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A la fin du siécle passé déja et au début de celui-ci, les anatomo- 
pathologistes ont étudié avec attention les répercussions du goitre exoph- 
talmique sur l’organisme. Ils décrivent alors les modifications typiques 
de la glande thyroide et apprennent 4 connaitre peu a peu les lésions 
habituelles du myocarde, du squelette, des muscles striés, du thymus, etc. 
Souvent, les protocoles d’autopsie signalent en méme temps une atteinte 
plus ou moins profonde du foie. Mais, 4 de rares exceptions prés, ces 
lésions n’éveillent aucun intérét; on les considére comme le résultat d’une 
banale coincidence. Lorsqu’aprés avoir isolé la thyroxine, Kendall montre, 
en 1919, qu’elle est éliminée surtout par le foie, la —: a gee de 
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cet organe ne s’accroit guére et il faut attendre jusqu’en 1930 et 1933 les 
travaux d’ensemble qui mettent en valeur la fréquence et la signification 
véritables des lésions hépatiques dans l’hyperthyroidisme. 

Entre temps, une casuistique abondante s’est développée ou I|’on 
découvre la description des altérations thyréotoxiques du foie dans leurs 
principales variétés. Rappelons quelques observations et quelques dates. 
En 1865, a l’autopsie d’une jeune femme de 23 ans ayant succombé a 
une maladie de Basedow compliquée d’ictére et d’anasarque, Paul trouve 
une cirrhose du foie 4 granulations irréguliéres (cette femme était consi- 
dérée aussi comme syphilitique). Eger, en 1880, chez une femme de 
32 ans atteinte de goitre exophtalmique avec ictére terminal, constate une 
forte atrophie du lobe gauche du foie; le parenchyme est de couleur jaune 
safran et son aspect histologique rappelle celui des intoxications aigués 
par le phosphore; Eger pose le diagnostic de « foie gras »; mais, en fait, 
il a observé le premier cas d’atrophie jaune aigué thyréotoxique de la 
littérature, Beaucoup plus tard, Kerr et Rusk, Raab et Terplan, Barker, 
Assmann, Retzlaff, Kuwabara, Biirger, en publieront d’autres, 

Les dégénérescences graisseuses, les infiltrations graisseuses périlobu- 
lafres ou diffuses sont d’observation courante, avant 1900 déja (Ditisheim, 
Askanazy, Dinkler; puis Bodensteiner, Kocher, Schraube, Matti, Pettavel, 
Rautmann, etc.), de méme que les lésions de congestion passive (Farner, 
Haemig et d’autres auteurs déja cités), Plusieurs auteurs, aprés Paul, 
citent des exemples de cirrhose hépatique chez les hyperthyroidiens : 
cirrhose par stase (Farner, Askanazy), cirrhose atrophique sans élément 
congestif important (Landau, Marine et Lenhart, Goodpasture), ou foie 
gras cirrhotique (Gebele, Matti). En 1912, Matti, puis Pettavel, constatent 
que le glycogéne est peu abondant dans le foie des basedowiens, parfois 
méme complétement absent. Ces observations remarquables précédent 
dun an les travaux expérimentaux de Parhon et de Cramer et Krause, 
qui viendront les ratifier et prouver que la disparition du glycogéne est 
due précisément a J’activité de substances thyroidiennes. Pettavel avait 
aussi vu que le glycogéne, comme dans le diabéte, peut se trouver localisé 
dans le noyau des cellules hépatiques; Goodpasture confirme l’exactitude 
de cette remarque. 

C’est en 1911 que, pour la premiére fois, l’on avance l’idée d’une toxi- 
cose pour expliquer le développement de certaines lésions hépatiques 
dans l’hyperthyroidisme, Landau est l’auteur de cette hypothése qui lui 
est suggérée par l’observation, chez des basedowiens, de cirrhoses nette- 
ment différentes des altérations consécutives 4 une stase chronique. Les 
cas d’atrophie jaune du foie, publiés a partir de 1922, renforcent la 
théorie de la pathogénie toxique, 4 cause de la similitude des lésions 
avec celles que provoquent les poisons principaux du foie. 
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LESIONS: ANATOMIQUES ET HISTOLOGIQUES DU FOIE 


Mais, pour d’autres lésions moins typiques, dégénérescences grais- 
seuses et cirrhoses, le probleme pathogénique reste irrésolu. Elles sont si 
souvent associées 4 des troubles circulatoires que l’on se demande si, 
malgré tout, elles ne sont pas une simple conséquence de la stase chro- 
nique. Rautmann pense qu’il existe peut-étre une cause toxique, mais que 
les lésions hépatiques sont dues avant tout a l’insuffisance cardiaque. 
Chvostek, en 1917, considére de méme que les complications hépatiques, 
dans leur grande majorité, sont d’ordre circulatoire ou dépendent de 
causes intercurrentes; il y a toutefois des cas rares d’ictére grave au 
début d’une maladie de Basedow, dans lesquels on est obligé de rapporter 
les phénoménes hépatiques directement a la thyréotoxicose. Mais, encore 
une fois, ce sont des cas exceptionnels, Assmann, en 1931, est encore de 
cet avis. 

Entre 1930 et 1933, paraissent plusieurs travaux marquants, d’anatomo- 
pathologistes américains et allemands, qui modifient nettement cette opi- 
nion. On apprend alors que les lésions profondes du foie dans la maladie 
de Basedow sont beaucoup plus fréquentes qu’on ne le croyait, et qu’il 
est impossible de‘les attribuer seulement a des troubles circulatoires ou 
au hasard. La pathologie du foie basedowien n’est plus fondée doréna- 
vant sur une casuistique dispersée; elle se base sur des études systéma- 
tiques et sur d’importantes statistiques. 

Celles-ci nous parviennent d’Amérique et nous renseignent sur la fré- 
quence des lésions hépatiques a l’autopsie des basedowiens (Weller, 
Warthin, Beaver et Pemberton, Shaffer), qu’il s’agisse de lésions réver- _ 
sibles — tuméfaction trouble, atrophie simple, infiltration graisseuse 
comme on en trouve dans les cas d’évolution récente — ou de lésions  _ 
définitives — aigués : nécroses isolées ou en foyer, atrophie jaune; chro- _ 
niques : « hépatite parenchymateuse interlobulaire chronique » de 
Weller, « atrophie toxique subaigué » de Beaver et Pemberton, cir- 
rhoses —. WELLER trouve 42 cas d’ « hépatite » sur 48 cas d’hyperthyroi- 
disme examinés a la salle d’autopsie (87,50 %). Beaver et Pemberton, se 
basant sur une statistique de 107 cas, constatent des lésions dégénératives 
aigués du foie dans 91,50 %, une atrophie simple ou un premier degré 
de cirrhose dans 63,55 %, une atrophie toxique ou une cirrhose constituée 
dans 59,81 % des cas. Shaffer, dans une série de 24 autopsies, confirme 
ces observations. Voila les chiffres qui prouvent incontestablement que 
la présence des lésions hépatiques dans l’hyperthyroidisme n’est pas 
Peffet d’une simple coincidence. 

Elle n’est pas non plus toujours consécutive 4 une insuffisance circu- 
latoire : il s’en faut de beaucoup. C’est Haban qui en apporte la démons- 
tration en étudiant, dans une série de 26 autopsies, les cas indemnes de 
tout phénomeéne de stase, et en trouvant chez ceux-ci des lésions hépa- 
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tiques parfaitement nettes, infiltrations graisseuses, nécroses cellulaires 
ou processus cirrhotiques, Ces lésions sont provoquées directement par 
la thyréotoxicose et Haban propose de les grouper sous ]’appellation de 
« hepar basedowianum » ou, selon le cas, de « cirrhosis basedowiana ». 

Il appartenait 4 Réssle (1933) de faire l’étude la plus compléte de la 
morphologie macro- et microscopique du foie basedowien. En général, le 
foie est petit et son poids est en moyenne de 1.230 gr., au lieu de 1.500 gr.; 
sa consistance est un peu plus ferme que d’habitude, sans étre aussi dure 
qué dans une cirrhose. La surface présente quelques rides ou sillons. 
A la coupe, c’est la zone sous-capsulaire qui parait la plus modifiée. 
L’aspect histologique varie selon le degré d’intensité de la thyréotoxicose. 
Les stades aigus sont caractérisés premiérement par des nécroses 4 point 
de départ centro-lobulaire, parfois étendues a de vastes surfaces en véri- 
tables atrophies jaunes aigués ou subaigués, et deuxiémement par des 
lésions capillaires. Celles-ci sont d’un grand intérét, car, selon Réssle, 
elles constituent un élément de diagnostic différentiel. Elles se mani- 
festent par la dilatation intense des capillaires, la nécrose de leur endo- 
thélium et le passage d’coedéme dans les espaces péricapillaires; il s’agit 
en définitive d’une capillarite toxique, donnant l’image d’une hépatite 
ou hépatose séreuse. Fonctionnellement, ces lésions entrainent une 
hyperémie paralytique, par laquelle Réssle explique la stase hépatique 
des basedowiens sans qu’intervienne nécessairement une insuffisance 
circulatoire générale. 

Dans les formes plus anciennes apparaissent des phénoménes de fibrose, 
prédominant dans la région sous-capsulaire, d’ou l’aspect ridé du foie. 
Cette sclérose, riche en fibres élastiques, n’est pas formée par un banal 
tissu de granulation inflammatoire; les fibrilles conjonctives ne naissent 
pas de cellules fibroblastiques : elles semblent se constituer au sein des 
exsudats tissulaires, comme dans un milieu de culture. Lorsqu’il s’y 
ajoute une infiltration lympho-leucocytaire, c’est qu’une complication 
inflammatoire est survenue : alors, la cirrhose trés particuliére de ’hyper- 
thyroidisme est susceptible de revétir l’aspect d’une cirrhose banale. 

Le mérite de Réssle est d’avoir attiré l’attention sur la diversité des 
lésions du foie dans l’hyperthyroidisme : prises isolément, ces altérations 
ne sont pas absolument pathognomoniques, mais leur ensemble est carac- 
téristique. C’est en constatant, dans trois cas d’autopsie, des lésions hépa- 
tiques épithéliales, capillaires et interstitielles, selon le schéma de Réssle, 
que Pietzonka a pu attribuer a une thyréotoxicose des manifestations 
cliniques qui, du vivant des malades, avaient été assez insolites pour 
égarer le diagnostic. 

Il y a cependant des cas ot l’on ne retrouve pas des lésions aussi 
typiques, ni un ensemble morphologique aussi complet. Heinemann 
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LESIONS ANATOMIQUES ET HISTOLOGIQUES DU FOIE 


découvre réguliérement des signes d’hépatose séreuse, mais les processus 
cirrhotiques ou précirrhotiques lui paraissent exceptionnels et indépen-— 
dants de la maladie de Basedow. Manzini a observé des images d’hépato- b 
lyse et de réparation fibreuse non inflammatoire, mais pas de lésions des — 
capillaires. Zeldenrust et van Beek n’en ont pas constaté non plus, mais 
signalent la présence de nécroses, d’atrophie cellulaire et de stase. Foss © 
décrit des dégénérescences graisseuses du foie et des nécroses centro- _ 


d’atteinte des capillaires. 

Ainsi, toutes les descriptions ne sont pas toujours superposables. Cela 
ne tient pas seulement a la différence de sagacité des observateurs, En 
effet, on ne peut attendre d’une affection aussi variable dans ses moda- 
lités, ses complications et sa durée d’évolution que la maladie de Basedow, 
qu’elle offre dans chaque cas le méme tableau anatomo-pathologique. En 
y regardant de prés, on s’apercoit que les divergences de la littérature 


sont le plus souvent toutes superficielles. 
4 


Comme les lésions hépatiques humaines de l’hyperthyroidisme, les 7 . 
altérations du foie chez l’animal soumis a une intoxication thyroidienne © a 
furent longtemps méconnues: |l’expérimentation avec produits thyroi- 
diens, dont les débuts remontent aux derniéres années du siécle pré- _ cee ' 


- cédent, a di étre poursuivie pendant environ quarante ans pour que soit | = = 
enfin mise en lumiére toute l’importance de l’atteinte hépatique. A vrai 
dire, quelques travaux avaient déja incidemment signalé certaines modifi- ‘s 
cations du foie dans l’hyperthyroidisme expérimental. La premiére nota- [35 
tion de ce genre que nous ayons retrouvée date de 1913 et a pour auteur 7 
Farrant : celui-ci cherchait 4 reproduire chez des chats, des lapins et a 


d’autres animaux de laboratoire, la symptomatologie de la maladie de 1 foam 
Basedow, en administrant de la poudre de thyroide, et il avait observé, bon j 
en passant, la présence d’infiltrations graisseuses du foie, surtout au 
centre des lobules. En 1921, Hashimoto, dans une étude consacrée aux | — 
effets de l’intoxication thyroidienne sur le myocarde, examine accessoi- 
rement l’histologie du foie et constate des images de stase, des phéno- | 
ménes de dégénérescence épithéliale — atrophie cellulaire simple, dégé- 
nérescence graisseuse, nécroses — et des processus de réparation, ao 
prolifération des cellules de Kupffer, hyperplasie épithéliale avec pré- 
sence de mitoses et de cellules multinucléées —. Ce travail apporte certai- 
nement la premiére contribution importante 4 la connaissance des lésions 
hépatiques thyréotoxiques expérimentales, bien que toute cette descrip- [ 
tion ne constitue en fait qu’une courte parenthése dans l’ensemble de la “ a 
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publication. L’étude histologique du foie thyréotoxique sera reprise et 
complétée, mais seulement douze ans plus tard, par Gerlei, puis par Haban, 
Kastert, Sciaky, Kurahashi : le travail de Réssle a paru en 1933 et suscité 
aussit6t un nouvel intérét expérimental. 

On sait dés lors que la principale manifestation histologique de l’in- 
toxication thyroidienne ou thyroxinienne est la nécrose. Elle siége d’abord 
autour des veines centro-lobulaires et progresse ensuite vers la périphérie 
des lobules. Elle se développe avec une particuliére intensité chez les 
animaux qui souffrent en méme temps d’une parasitose ou d’une maladie 
infectieuse intercurrente. L’hyperthyroidisme expérimental par injections 
d’hormone hypophysaire thyréostimulante crée également des lésions 
dégénératives au niveau du foie (Elmer, Giedosz et Scheps). De plus, les 
intoxications aigués déterminent chez l’animal des altérations des capil- 
laires semblables 4 celles que Réssle a signalées chez ’homme : dilatation 
paralytique, coedéme péricapillaire, nécrose endothéliale ou prolifération 
réactionnelle (Haban, Sciaky). 

Dans les cas ot: l’intoxication n’est pas rapidement mortelle, on voit 
apparaitre, au voisinage des nécroses, des phénoménes de régénération 
cellulaire, des mitoses, des cellules 4 plusieurs noyaux. L’administration 
prolongée de thyroxine a faible dose provoque parfois des réactions con- 
jonctives chez le lapin. Sciaky observe en-effet, mais de fagon exception- 
nelle, un bouleversement de la structure acineuse du foie par des travées 
fibreuses cedématiées, a l’intérieur desquelles quelques cellules épithé- 
liales s’ordonnent en pseudo-canalicules biliaires ou se trouvent en voie 
de disparition. En injectant a des lapins des extraits de glandes thyroides 
pathologiques, goitres basedowiens et goitres toxiques, Wolffe aurait 
obtenu non seulement des lésions de dégénérescence et d’hépatose, mais 
aussi de véritables cirrhoses hépatiques. Le probléme de la cirrhose chez 
VYanimal, le lapin en particulier, doit étre traité avec circonspection; 
nous reviendrons sur ce sujet. Qu’il nous suffise pour l’instant de faire 
quelques réserves quant 4 cette cirrhose basedowienne expérimentale. 

Il reste suffisamment d’analogies entre les lésions hépatiques de la 
maladie de Basedow et celles de l’hyperthyroidisme expérimental pour 
que l’origine thyréotoxique de celles-la soit définitivement prouvée. 

Dans le domaine de la physiopathologie du foie, ’expérimentation 
hyperthyroidienne a donné des résultats plus importants encore que la 
mise au point morphologique dont nous venons de parler. Ils ont permis 
de comprendre mieux la pathogénie et la symptomatologie de la maladie 
de Basedow; mais ce n’est pas le lieu de développer ici une longue discus- 
sion 4 ce propos. Nous rappellerons simplement les principales de ces 
acquisitions, parce qu’elles ne furent pas seulement l’ceuvre de physiolo- 
gistes (Marie Parhon, Cramer et Krause, Abelin, Asher et leurs éléves, etc.), 
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ANATOMIQUES ET HISTOLOGIQUES pu FOIE 

mais que souvent des histologistes y contribuérent, appliquant les tech- oe 
niques qui leur sont propres (Schénholzer, Kastert) ou les associant a des aD enh 
méthodes biologiques (Sternheimer). 

En 1913, Parhon et Cramer et Krause découvrent presque simultané- 7 ae 
ment le phénoméne de la disparition du glycogéne hépatique sous I’action ae 
de substances thyroidiennes, Des centaines d’expérimentateurs peut-étre, i +7 
des milliers d’expériences 4 coup sir ont confirmé cette observation capi- a te 
tale: les produits thyroidiens les plus divers (glande fraiche, poudre, scl & 
extraits thyroidiens, thyroxine; ou encore urine et sérum de basedo- 
wiens; ou encore hormone hypophysaire thyréotrope) provoquent, a dose ex 
convenable, la disparition compléte du glycogéne du foie. Cette action 7 


est rapide : le glycogéne diminue dans les heures qui suivent immédia- a 
tement une injection de thyroxine; elle est directe, car elle se manifeste 
six heures avant que l|’on puisse mesurer une augmentation quelconque du 
métabolisme basal (Sternheimer). 

Les albumines et les graisses de la cellule hépatique subissent le méme 
sort, dans des délais 4 peine plus longs (Schénholtzer, Sciaky, Kastert, 
Sternheimer). Les « Eiweissschollen », ces granulations protéiques qui 
se déposent dans le protoplasme aprés apport d’albumines alimentaires, 
disparaissent des cellules, Et, sur les préparations histologiques, les colo- 
rations spécifiques révélent moins de graisse que dans les conditions 
normales. 

Si lintoxication est de trés courte durée,. ces processus sont réver- 
sibles : la cellule hépatique se recharge de glycogéne d’albumines et de 
graisses en l’espace de deux a trois jours (Kuriyama, Sternheimer). Mais 
que l’intoxication soit intense et prolongée, alors se créent des lésions 
définitives : la cellule, privée de réserves précieuses et protectrices, va 
dégénérer et tomber en nécrose. Les premiéres manifestations de souf- 
france cellulaire, irrégularité de forme, défaut de coloration nucléaire, 
peuvent apparaitre déja douze heures aprés une seule injection de thy- 
roxine (Sternheimer). 

Signalons ensuite une observation ayant trait 4 certains ferments tissu- 
laires décelables par des méthodes histologiques : les oxydases augmen- 
tent nettement dans le foie sous l’action de la thyroxine (Markoff). La 
multiplication des granulations bleues, représentant les oxydases sur les 
coupes microscopiques préparées selon la technique de Graft, correspond 
ala période d’élévation du métabolisme basal : Markoff estime qu’il y a 
peut-étre relation de cause 4 effet entre les deux phénoménes. 

Peu d’auteurs ont tenté d’appliquer a4 l’animal en état d’intoxication 
thyroidienne les tests fonctionnels que l’on pratique couramment chez 
Yhomme. Ces essais ne vont d’ailleurs pas sans difficultés techniques chez 
les animaux de petite taille. 
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Fiessinger et Naville ont montré que de faibles doses de thyroxine acti- 
vent |’élimination du rose bengale chez le chien, tandis que de fortes 
doses ou des doses répétées l’entravent, Par divers procédés, Kurahashi 
a recherché une éventuelle défaillance hépatique chez le lapin. Il a cons- 
taté que les fonctions d’élimination du foie, mesurées au moyen de colo- 
rants tels que le rouge congo et l’azorubine S, sont stimulées par l’admi- 
nistration de substances thyroidiennes; la fonction biliaire ne parait que 
légérement troublée : ’urobiline augmente dans l’urine, mais le taux de la 
bilirubinémie reste normal; l’étude de la sédimentation globulaire, de la 
créatininurie, de la crise hémoclasique de Widal, etc., pour autant qu’elle 
puisse nous renseigner sur les fonctions hépatiques relatives au métabo- 
lisme des protéines, donne des résultats irréguliers, mais peu différents de 
ceux que l’on considére comme physiologiques; enfin, l’épreuve de sur- 
charge en glucose est elle-méme peu modifiée par la thyréotoxicose. A ce 
propos, il faut bien dire que le test de l’hyperglycémie provoquée ne 
permet pas de juger la part qui revient au foie dans l’ensemble du méta- 
bolisme hydrocarboné, L’épreuve de la galactosurie provoquée convien- 
drait mieux a cette étude, bien que quelques auteurs doutent de son 
caractére spécifique. Nous n’avons pas trouvé mention de pareilles expé- 
riences dans la littérature. A vrai dire, le métabolisme sucré est profon- 
dément perturbé au niveau du foie; nous ne ferons pas état ici de toutes 
les preuves qu’on en a données. La plus importante, nous l’avons déja 
étudiée : c’est la disparition du glycogéne hépatique sous l’effet de la 
thyréotoxicose. 

A notre connaissance, les épreuves de la fonction antitoxique du foie 
n’ont pas été appliquées aux animaux thyroxinés, ni le test basé sur la 
détermination du taux de vitamines K dans le sang. 

Pour terminer ce résumé bibliographique, citons quelques travaux se 
rapportant aux modifications de poids et de volume du foie au cours des 
intoxications thyroidiennes. Les auteurs sont loin d’étre unanimes dans 
leurs conclusions : le foie augmente de poids (Hewitt, Belasco: obser- 
vations chez le rat); il diminue de poids, mais dans une proportion 
moindre que les autres organes (Cameron et Sedziak, chez le rat; Simonds 
et Brandes chez le chien); il subit une perte de poids absolument paral- 
léle a celle de l’organisme entier (Haban, chez le lapin et le cobaye). Les 
animaux et les conditions d’expérience ne sont pas partout identiques; 
par conséquent, tous les résultats ne peuvent étre logiquement comparés. 
Il est raisonnable d’admettre qu’a la phase d’augmentation générale du 
métabolisme et d’hyperactivité fonctionnelle du foie, celui-ci puisse pré- 
senter une relative hypertrophie ou du moins un accroissement de circu- 
lation tel qu’il paraisse conserver ou augmenter son poids, Sternheimer a 
prouvé l’exactitude de cette hypothése en étudiant en série, chez le rat, 
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Yeffet d’une unique injection de thyroxine. Mais on comprend aisément 
aussi que le foie subisse la loi commune d’atrophie lorsque l’intoxication 
a été poussée jusqu’au stade de iene 


1. — Chez le lapin. 


Une premiére série d’expériences nous a permis d’examiner la morpho- 
logie des lésions du foie dans l’intoxication thyroxinienne et d’étudier, 
relativement a ces lésions, le taux de la prothrombinémie. (Dans une 
deuxiéme série, pOus avons cherché si ces altérations hépatiques sont 
modifiées lorsqu’on administre, en méme temps que la thyroxine, un 
produit antithyroidien dérivé de la thio-urée.) 

Le lapin est aussi sensible 4 la thyroxine que les autres animaux de 
laboratoire. Pour les expériences projetées, pour les prises de sang néces- 
saires 4 la détermination du temps de prothrombine, il est de tous celui 
qui offre les plus grandes facilités de traitement. Sa prothrombine posséde 
apparemment tous les caractéres de la prothrombine humaine (Quick); 
plusieurs auteurs l’ont déja étudiée, dont les travaux peuvent servir de 
point de comparaison. Ces motifs nous ont guidé dans le choix de I’ani- 
mal d’expérience. Pourtant, 4 coté de ses avantages, le lapin a un incon- 
vénient : son foie est trés souvent le siége de réactions fibreuses d’origine 
parasitaire, dont la présence auprés des altérations proprement toxiques 
vient compliquer l’interprétation pathogénique des lésions (Moon). La 
seule parasitose que nous ayons rencontrée chez nos lapins, mais dans 
un grand nombre de cas, c’est la coccidose. Il va sans dire que le tissu 
hépatique fut toujours examiné a distance des lésions coccidiennes ou 
des cicatrices visibles 4 ]’ceil nu, dans des endroits ou l’on pouvait estimer 
que le parenchyme était indemne de toute atteinte parasitaire. 


TECHNIQUE. — Tous les lapins sont mis 4 une alimentation riche en hydrates 
de carbone, comprenant du foin, des betteraves, du pain et un supplément de 
10 gr. de glucose chaque jour. Les injections sous-cutanées de thyroxine sont 
quotidiennes et les doses progressives. 

A faible dose (de 0,05 4 0,50 mgr. de thyroxine par kilo de poids quotidien- 
nement), il ne se produit pas d’amaigrissement et, au bout de plus de 100 jours, 
Yanimal survit sans autre signe d’intoxication que des réactions un peu 
augmentées aux excitations; cependant, des lésions typiques existent déja dans 
le foie. 

A dose moyenne (de 0,5 4 1,3 mgr. par kilo de poids pro die), la mort survient 
aprés 30 & 40 jours d’intoxication. 

A forte dose (de 1,5 a 4,5 mgr.-kg. quotidiennement), la survie n’est plus 
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que de 18 a 25 jours. L’animal meurt en géné- 
ral lorsque la perte de poids atteint 40 a 48 % 
du poids initial. Nous n’avons pas utilis.” de 
doses plus considérables, car notre intention 
n’était pas de créer une intoxication suraigué 
ne permettant pas de contrdéler l’activité fonc- 
tionnelle du foie. 

Quelques lapins ont regu, au début de I’ex- 
périence, 10 a 12 injections de 1, 2 ou 3 ce. 
de thyréoglandol « Roche » (1 cc. de ce pro- 
duit correspond a 1 gr. de thyroide fraiche 
de mouton). Ces doses ne provoquent qu’un 
trés faible amaigrissement du lapin. C’est 
pourquoi l’expérience fut ensuite poursuivie 
avec de a thyroxine. 

Chez les lapins consacrés 4 l’étude du taux 
de prothrombinémie, la détermination du 
temps de prothrombine est faite deux fois 
par semaine, selon la méthode de Koller, le 
sang étant prélevé dans la veine marginale de 
Voreille. 


ASPECT MACROSCOPIQUE DU FOIE. — Chez 
un lapin mort d’intoxication thyroxi- 
nienne, qu’il se soit agi d’une expérience 
longtemps poursuivie a l’aide de doses 
moyennes, ou d’une intoxication plus 
rapide et plus aigué, le foie ne présente 
pas de signes vraiment remarquables a 
l’oeil nu. On ne constate, par exemple, 
aucun foyer de nécrose visible sur la sur- 
face ou a la coupe. Cependant, comparé 
au foie d’un lapin normal aprés alimen- 
tation richement hydrocarbonée — brun 
clair, assez brillant, ferme et sec a la 
coupe —, il est d’aspect plus congestif, 
rouge foncé, riche en sang et de consis- 
tance friable. 

Le phénomeéne principal est représenté 
par une diminution considérable de son 
poids. Dans nos expériences, ot. l’intoxi- 
cation fut toujours poussée jusqu’a la 
cachexie et la mort de l’animal, cette 
perte de poids est proportionnelle a ]’amai- 
grissement général. Le fait est démontré 
par le tableau ci-contre, ol sont exposés 
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les résultats d’une série d’expériences consacrées précisément a Vobser- 

vation du poids. 
La relation inscrite en derniére colonne est la méme chez l’animal _ 


chiffres que Wall considére comme normaux pour le lapin (3 4 4 %). 
Nos observations confirment donc celles de Haban rapportées plus haut. | 
Nous n’avons pas eu l’occasion de vérifier ’hypertrophie initiale du foie _ 
constatée par d’autres auteurs. 


d’abord, c’est l’aspect généralisé d’atrophie cellulaire: les deux pre- 
miéres photographies en font une évidente démonstration. Chez |’animal 
normal (fig. 1), les cellules hépatiques, serrées les unes contre les autres “eae 
de facon qu’aucun espace capillaire ne soit visible entre elles, sont volu- 
mineuses et claires, gonflées de réserves glycogéniques qui, par le carmin ae 
de Best, se colorent fortement en rouge. Les cellules mesurent en moyenne + ; 
25 Xx 32 y. Chez le lapin thyroxiné (fig. 2), ces dimensions se réduisent 4 
10 x 13 y, de sorte que la surface cellulaire est environ six fois plus on ® 
petite. Aucune trace de glycogéne n’apparait a la coloration de Best, 
méme si l’animal a recu pendant toute la durée de lintoxication de — ~~ 
grosses quantités de glucose. 

Sur les coupes traitées au Scharlachrot, on trouve des gouttelettes grais- 
seuses éparses dans quelques cellules épithéliales, mais beaucoup moins ve 
abondantes qu’en conditions normales; il y a des phénoménes de stéatose 
dans une ou deux cellules réticulaires isolées, . 

Les travées de cellules hépatiques sont minces et séparées les unes des — - 
autres par des capillaires largement ouverts. Aux colorations habituelles : 
(van Gieson, hématoxyline-éosine), le protoplasme est finement granité et _ hts 
assez foncé. I] contient souvent quelques granulations pigmentaires brunes, Amr 
insensibles aux réactifs du fer, pigment propre ou pigment d’usure que “s: 
lon rencontre aussi, lorsqu’il est particuligrement abondant, dans les 
cellules de Kupffer. Par contre, nous n’avons jamais observé de pigment 
biliaire chez le lapin. 

Les cellules bordantes (« Ufer- ou Randzellen »), 4 protoplasme et 
noyau fortement basophiles, sont nombreuses 4 la périphérie des lobules; 
elles se groupent parfois en bandes sombres, en stries rectilignes, a la 
limite de deux acini (fig. 3). Ce sont des éléments morphologiques sans © 
signification physio-pathologique connue jusqu’ici : bornons-nous a signa- | ah 
ler leur présence en grand nombre dans l’intoxication thyroxinienne. 

L’atrophie et la privation de glycogéne sont des caractéres communs 
a toutes les cellules hépatiques; chez beaucoup d’entre elles, on recon- 
nait encore d’autres signes de souffrance, Le noyau présente de grandes ~ 


ASPECT MICROSCOPIQUE DES LESIONS HEPATIQUES. — Ce qui frappe me 
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— Lapin témoin 
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Fic. 2. — Lapin thyroxiné (n° 10) et mis a la méme nourriture que le témoin. 
Atrophie cellula 
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Fic. 3. — Lapin n° 30. Strie sombre de cellules bordantes (gr. : X 100). 


Fic. 4. — Lapin n° 20. 
Cellules hépatiques au voisinage d’une veine centrolobulaire. 


Diversité des noyaux, images de fragmentation nucléaire 
et de nécroses cellulaires isolées (gr.: Xx 460). 
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<> 
variations de taille et de forme. Il y a des noyaux géants; d’autres, 
au contraire, sont petits et foncés; un grand nombre sont clairs et vési- 
culaires comme les noyaux a4 glycogéne des diabétiques. Les images de 
dégénérescence nucléaire sont fréquentes, pycnose, caryorrhexis, caryo- 
lyse. Certaines cellules n’ont qu’une ombre de noyau a peine colorée. 
D’autres ne possédent plus de noyau du tout: la lésion cellulaire est 
parvenue au stade de nécrose (fig. 4). 

D’abord limitée 4 quelques cellules isolées, la nécrose va gagner rapide- 
ment en étendue. Des foyers s’établissent, presque toujours au centre des 
lobules. On voit se former, autour de la veine centrolobulaire, une zone 
nécrosée plus ou moins réguliére qui, en s’élargissant, finit par couvrir 
une grande partie de |’acinus. Elle peut méme dépasser ce territoire et 
s’unir 4 un ou deux foyers voisins, La mort survient dans la régle avant 
que l’extension ait pu se faire a de plus vastes régions : jamais la nécrose 
ne perd son caractére focal. 

Le plus souvent, la nécrose est d’aspect granulaire. On y reconnait de 
temps en temps un fragment de travée, quelques restes nucléaires (fig. 5). 
Plus rarement, le foyer a l’apparence hyaline d’une nécrose de coagu- 
lation. En régle générale, l’élément inflammatoire en est absent. Cependant, 
on observe parfois une infiltration lympho-plasmocytaire dans le voisi- 
nage et au niveau méme des foyers (fig. 6); elle signifie plutot réaction 
cicatricielle au début que complication inflammatoire, 

Dans la masse du foie, les zones de nécrose sont tres inégalement 
réparties. Elles occupent de préférence les régions superficielles, en par- 
ticulier les lames amincies qui représentent, chez le lapin, les bords des 
lobes hépatiques. Elles-sont beaucoup moins nombreuses en profondeur. 
Ces localisations sont vraisemblablement régies par des causes circula- 
toires : la nécrose s’installe d’abord dans les territoires les moins irrigués, 
dont font partie 4 coup sir ces régions périphériques. Pour la méme 
raison, les foyers siégent au centre du lobule, situation que favorise aussi 
la stase consécutive a l’atteinte toxique du myocarde, 

Les veines centrolobulaires et les vaisseaux des espaces supralobu- 
laires sont béants et remplis de sang. Les capillaires, avons-nous dit, sont 
largement ouverts; ils contiennent parfois du liquide plasmatique, le plus 
souvent des gobules rouges. Ces images histologiques correspondent bien 
a Vaspect macroscopique particuliérement congestif du foie. On ren- 
contre, en certains territoires, des signes de réliculose. Ils sont modestes 
dans les conditions de nos expériences, mais on ne saurait les passer 
sous silence. Les cellules endothéliales sont gonflées, les fibrilles réticu- 
laires épaissies. Un peu d’cedéme se glisse dans les espaces périvasculaires, 
sans toutefois provoquer les grandes dissociations réticulo-trabéculaires 


caractérisent parfois l’hépatose Nous n’avons pas constaté de 
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nécroses sur les parois vasculaires, comme il en existe quelquefois 
(Sciaky), pas d’hémorragies récentes ni anciennes. 

En présence des lésions thyroxiniennes, le parenchyme hépatique 
répond par deux sortes de réactions : réactions de régénération épithé- 
liale et de prolifération conjonctive. Sur les bords des nécroses appa- 
raissent des cellules hépatiques multinucléées et des cellules néoformées. 
Souvent, la renaissance épithéliale représente le seul mode de réparation. 
Quelquefois s’y associent des phénoménes de fibrose : les fibrilles réticu- 
laires s’hyperplasient, puis de jeunes travées fibreuses pénétrent dans le 
foyer et, 4 un stade plus avancé, un tissu cicatriciel, riche en cellules, 
prend la place de la nécrose. Ces images ne sont bien visibles que dans 
les cas ou l’intoxication est conduite pendant longtemps a l’aide de 
faibles doses et surtout si on interrompt par intervalles l’administration 
de thyroxine. Lorsque l’expérience est menée rapidement jour aprés jour 
jusqu’a la mort de l’animal, les lésions d’atrophie et de nécrose dominent. 

Pourtant, a cété de ces signes, on remarque aussi des phénoménes de 
prolifération histiocytaire. Mais, par leurs caractéres et leur signification, 
ils different fondamentalement des cicatrices observées au niveau des 
nécroses. Ils sont en effet expression d’une réaction généralisée du tissu 
de soutien extra-lobulaire qui se manifeste dés le début de l’intoxication. 
Entre les foyers de dégénérescence centrolobulaires et cette réaction con- 
jonctive extralobulaire, il n’y a done aucun rapport de situation, ni aucune 
relation chronologique de cause 4 effet. Les espaces de Kiernan s’élar- 
gissent (on en voit un exemple fig. 2,-que l’on peut comparer avec l’aspect 
normal de la fig. 1); des fibroblastes y proliférent, accompagnés parfois 
d’infiltrations lympho-leucocytaires. Par places, on observe au contraire 
une tendance a la sclérose de caractére hyalin. De plus, les espaces 
portes donnent naissance a des prolongements interacineux (fig. 7) qui, 
lorsqu’ils sont trés développés, encerclent le lobule de toutes parts. Ces 
lésions de sclérose périlobulaire rappellent les descriptions que font cer- 
tains auteurs des stades initiaux de la cirrhose hépatique. Nous n’avons 
pas constaté de pseudo-canalicules biliaires dans ces travées, comme il en 
existe dans la cirrhose. Le lobule lui-méme n’est pas intégralement res- 
pecté : la coloration des fibres argentaffines permet en effet de recon- 
naitre une prolifération et une infiltration fibrillaires dans les parties 
périphériques de l’acinus (fig. 8). 

La capsule du foie présente, de loin en loin, des zones d’épaississement 
en plaque ou en coin (fig. 7) qui déterminent de petites rétractions cap- 
sulaires localisées. Il en résulte une apparence de « foie ficelé » qui, 
peut-étre, est due simplement 4 la cicatrisation de nécroses situées tout 
prés de la surface (nous savons que la région sous-capsulaire est prédis- 
posée aux phénoménes de dégénérescence). Mais, peut-étre, ces réactions 
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Fic. 7. — Lapin n° 30. 
Développement de travées interlobulaires, épaississements capsulaires 
(color. de Tibor Pap; gr.: 32 1/2). 


Fic. 8. — Lapin n° 30. Sclérose périlobulaire. 


Des fibrilles pénétrent par places dans la zone périphérique du lobule 
(color. de Tibor Pap; gr.: x 100). 


ANNALES D’ANATOMIE PATHOLOGIQUE, T. 17, N° 1, 1947. 
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capsulaires ne sont-elles pas sans analogie avec celles que nous venons de 
décrire au niveau des espaces de Kiernan: toutes deux, dans le cas repré- 
senté figure 7, sont d’évolution apparemment contemporaine. 

Or, l’épaississement des espaces portes et la sclérose périlobulaire ne 
peuvent étre que des processus cicatriciels. Ce sont des manifestations que 
l’on rencontre non seulement au cours des intoxications thyroxiniennes, 
mais chaque fois que l’on provoque chez le lapin une dégénérescence paren- 
chymateuse du foie, par le chloroforme, l’alcool amylique, la phénylhy- 
drazine, ou par d’autres poisons encore (Jaffé, Moon). Réactions directes 
du tissu conjonctif sous l’irritation des toxiques, ou phénoménes plus com- 
plexes de substitution, destinés 4 compenser les pertes territoriales dues 
a latrophie et aux nécroses épithéliales ? Il est difficile d’en décider. 
En tout cas, ’hyperplasie fibreuse dont nous nous occupons ne repré- 
sente pas une lésion spécifique. Elle démontre simplement la sensibilité 
particuliére du tissu conjonctif hépatique du lapin, capable de proliférer 
sous toutes sortes d’excitations. Les points de prolifération sont natu- 
rellement les espaces portes ol se trouvent a |’état normal les éléments 
fibreux les plus abondants, 

En présence de ces lésions, certains auteurs n’hésitent pas a parler de 
cirrhose. D’autres se contentent de souligner les analogies qu’elles peuvent 


nous parait plus juste. Nous avons vu qu’il y avait des ressemblances entre 
la sclérose périlobulaire de nos lapins et les stades de début de la  cir- 
rhose; nous avons fait remarquer que cette sclérose empiéte un peu sur 
Pacinus. A cela se borne l’analogie : jamais nos expériences n’ont abouti 
au développement désordonné de travées fibreuses, modifiant profondé- 
ment la structure lobulaire du foie. 

Ajoutons que l’on ne doit pas qualifier de cirrhose non plus les lésions 
fibreuses cicatricielles, méme lorsqu’elles bouleversent l’aspect de cer- 
tains lobules hépatiques. Pour les rapprocher d’une altération du méme 
type chez ’Phomme,. évoquons plutoét les reliquats cicatriciels d’une atro- 
phie jaune subaigué, lésions que la maladie de Basedow est parfaitement 
susceptible de laisser dans le foie (voir fig. 12 et 14). 


En résumé, les injections de thyroxine provoquent chez le lapin des 
lésions des cellules épithéliales, du systéme réticulo-endothélial et du tissu 


. conjonctif extralobulaire. Les cellules épithéliales subissent une atrophie 


considérable et perdent leurs dépdts de glycogéne, d’albumines et de 
graisses. Des foyers de nécrose se forment au centre des lobules. L’atteinte 
du systéme réticulo-endothélial est modeste dans nos expériences, tandis 
que les réactions histiocytaires sont intenses — élargissement des espaces 
; de Kiernan, augmentation des fibres argentaffines, sclérose périlobulaire, 
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_ épaississements capsulaires — et se manifestent és les premiers jours de 
_ Pintoxication. Elles n’aboutissent cependant jamais a la constitution d’une 


veritable cirrhose hépatique. 
La réparation de ces lésions se fait par un double processus de régéné- 
ration épithéliale et de cicatrisation fibreuse. 


LE TAUX SANGUIN DE PROTHROMBINE CHEZ LE LAPIN SOUMIS A UNE INTOXI- 
CATION THYROXINIENNE. — C’est dans le foie qu’est réalisée la synthése 
de la prothrombine, par action de la vitamine K sur une globuline d’ori- 
gine hépatique. L’élaboration de ce proferment, qui, sous sa forme active 
de thrombine, joue un role essentiel dans le ph€noméne de la coagula- 
tion sanguine, constitue pour le foie une fonction d’importance primor- 
diale. Sa découverte récente a aussit6t permis d’individualiser et de 
traiter logiquement les syndromes hémorragiques « par hypoprothrom- 
binémie », résultant soit d’un manque de vitamine K, soit d’un trouble 
dans la synthése du proferment. Les lésions hépatiques les plus diverses 
— hépatite, atrophie jaune, cirrhose — sont susceptibles d’entraver la 
production de la prothrombine dont le taux s’abaisse alors dans le sang; 
au-dessous d’une certaine concentration (20 %), des hémorragies spon- 
tanées d’un type particulier apparaissent. 

La mesure du « temps de prothrombine », qui permet d’établir le taux 
relatif de prothrombinémie, est donc propre a nous renseigner sur ]’état 
fonctionnel du foie, si toutefois l’on élimine la cause d’erreur due a un 
éventuel défaut de résorption de la vitamine K naturelle en administrant 
un excés de vitamine K hydrosoluble. Nous possédons, avec le test de 
la vitamine K mis au point par Koller, une des épreuves fonctionnelles 
du foie les plus sensibles. 

Chez Uhomme, la maladie de Basedow peut léser le foie si profondé- 
ment que la synthése de la prothrombine en est altérée et que des mani- 
festations hémorragiques par hypoprothrombinémie se déclenchent 
(Bickel et Dicker). L’intoxication expérimentale par la thyroxine est-elle 
capable de provoquer des désordres semblables ? Telle est la question 
que nous avons cherché 4 résoudre en examinant la prothrombinémie 
des lapins thyroxinés. 

Chez le lapin normal, le temps de prothrombine, mesuré par la 
méthode de Quick, est de 15 secondes (Scoz); déterminé selon la tech- 
nique de Rerabek, il est de 24 secondes. Le procédé de Koller, dérivé 
de celui de Quick, nous a donné des résultats de 13 et 12 secondes, 
représentant un taux de prothrombinémie de plus de 100 % (106 a 
112 %). Adams a montré qu’un régime alimentaire aussi dépourvu que 
possible de vitamine K ne modifie pas la prothrombinémie du lapin, car 
les colibacilles ont la propriété de réaliser la synthése de la vita 
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dans l’intestin du lapin aussi bien que chez homme. Par contre, dans 
les conditions d’alimentation les plus normales, on peut observer parfois 
des chutes brutales du taux de prothrombine, qui se corrigent d’ailleurs 
spontanément au bout de quelques heures, de quelques jours au plus; 
on les considére comme physiologiques. 

Chez le lapin thyroxiné, nous n’avons jamais constaté des variations 
nettes et durables de la prothrombinémie. L’expérience, selon les cas, 
dura de 30 4 plus de 100 jours, et chaque fois l’intoxication provoqua 
des lésions histologiques typiques du foie, atrophie cellulaire, dispari- 
tion du glycogéne, petites nécroses disséminées. A quelques reprises, 
nous avons assisté a une baisse inopinée du taux de prothrombine, attei- 
gnant méme le chiffre de 26 %; mais elle était passagére et suivie rapi- 
dement d’un retour spontané a la concentration normale. Pour autant 
qu’aucune erreur de technique n’ait troublé l’examen, il s’agissait d’un 
de ces écarts physiologiques dont nous signalions l’existence chez le 
lapin. A coté de ces incidents, jamais le temps de prothrombine ne 
dépassa les limites normales (c’est-a-dire 15 et 10 secondes, auxquelles 
correspondent des taux de prothrombinémie de 90 et de 120 %). 

Scoz prétend qu’en déterminant le temps de prothrombine non pas 
dans le plasma normal, comme on le fait généralement, mais dans le 
plasma fortement dilué, on arrive 4 mettre en évidence des hypopro- 
thrombinémies légéres qui échappent aux investigations habituelles. Nous 
avons utilisé son procédé dans nos recherches chez le lapin, en méme 
temps que la technique usuelle. Les temps de prothrombine obtenus ne 
dépassent jamais 30 secondes et sont en moyenne de 25 secondes, chiffres 
normaux si |’on s’en rapporte a l’expérience de Scoz. 


En résumé, la fonction hépatique d’élaboration de la prothrombine 
n’est pas troublée par l’intoxication thyroxinienne telle que nous l’avons 
conduite chez le lapin. L’examen histologique du foie en explique la 
raison: les lésions dégénératives du parenchyme, quelle que soit leur 
étendue, n’aboutissent cependant jamais a des destructions assez vastes 
pour que soit amoindrie l’activité fonctionnelle du foie. Les territoires 
épargnés par les nécroses assurent le maintien des processus biologiques. 
L’atrophie généralisée des cellules hépatiques et la disparition du gly- 
cogéne n’empéchent pas le métabolisme de la vitamine K de se pour- 
Suivre normalement : cette peut servir de 
conclusion a nos expériences. 

Pour déclencher une hypoprothrombinémie manifeste, il faudrait que 
l’on puisse provoquer des lésions aussi systématisées que celles de l’atro- 
phie jaune, par exemple; mais les altérations du foie par la thyroxine 
n’ont jamais pu étre amenées jusqu’a ce stade. 
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2. — Chez homme. 


En premiére analyse, il résulte de nos observations nécropsiques que 
l’aspect macro- et microscopique du foie chez les hyperthyroidiens varie 
beaucoup d’un cas a l’autre, Un bref apercu de nos constatations le 
démontre en effet. Dans plus de la moitié des cas (15 fois sur 28), 
foie porte des lésions thyréotoxiques caractéristiques; parfois elles modi- 
fient grossiérement la structure de l’organe; dans d’autres circonstances, 
elles échappent a l’ceil nu et l’on doit recourir 4 l’examen histologique 
pour les découvrir. Dans les 13 autres cas de la série, le foie se présente 
soit sous une apparence tout a fait normale, soit avec des lésions banales 
de stéatose, de réticulose, de stase ou d’cedéme, sans spécificité thyroi- 
dienne directe et exclusive, soit avec des altérations d’étiologie mani- 
festement différente (cirrhose alcoolique, métastases carcinomateuses). 
Les observations de la littérature nous avaient déja donné cette impres- 
sion de diversité et méme de divergence. 

Or, la maladie hyperthyroidienne, dans sa forme, son intensité ou sa 
durée, peut offrir de telles différences qu’il n’est pas étonnant que les 
contre-coups hépatiques soient eux-mémes si dissemblables. C’est pour- 
quoi il nous a paru intéressant d’étudier les lésions hépatiques relative- 
ment aux circonstances cliniques qui les ont fait naitre, Cette confron- 
tation, dont nous n’avons pas trouvé d’équivalent dans la littérature, 
nous donnera loccasion de décrire l’aspect du foie au cours des états 
W’hyperthyroidisme aigu (6 cas), des états chroniques (17 cas) et enfin 
chez les anciens hyperthyroidiens guéris depuis plusieurs années (5 cas). 

Voici comment se présentent les caractéres cliniques essentiels dans 
chacun de ces groupes. 


A. HYPERTHYROIDISME AIGU OU D’EVOLUTION RECENTE, — Chez les six malades 
de cette catégorie, la durée de l’affection n’a j#mais dépassé une demi-année. 

Quatre sujets présentent un goitre basedowifié 4 manifestations aigués ou 
suraigués : amaigrissement extrémement rapide (12 kg. en deux mois, 30 kg. 
en trois mois), tachycardie ou tachyarythmie, tremblements, diarrhée; on cons- 
tate une exophtalmie dans deux cas, un état démentiel dans un cas, un coma 
acétonémique terminal dans un autre. La mort survient aprés des délais variant 
entre trois semaines et six mois. 

Les deux autres observations sont caractérisées par des symptémes peut-étre 
moins aigus, mais d’évolution tout aussi récente. L’anamnése de la premiére est, 
en bref, la suivante: thyroidectomie pour état basedowien aprés quatre mois 
de maladie; les signes d’hypérthyroidisme persistent et conduisent a l’exitus 
en moins de six semaines; on découvre a l’autopsie un lobe thyroidien rétro- 
sternal a structure d’hyperplasie basedowienne typique. Dans le dernier cas, 
il s’agit d’un goitre toxique dont les symptémes datent de cing 4 six mois; un 
premier temps de strumectomie déclenche une asystolie rapidement mortelle. 
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B. HYPERTHYROIDISME CHRONIQUE OU D’EVOLUTION PROLONGEE. — Nous avons 
réunij ici 8 cas de maladie de Basedow, 3 cas d’ « iode-Basedow », 5 cas de goitre 
toxique sans anamnése de basedowification caractéristique et 1 cas d’hyperthy- 
roidisme de la ménopause. Parmi ces 17 malades, 4 ne présentent pas de com- 
plications décelables 4 cété de leurs symptémes hyperthyroidiens, Mais, chez 
les autres, on constate des signes d’insuffisance cardiaque (11 fois), des compli- 
cation hépatiques (3 fois) ou psychiques (1 fois). Les uns sont traités par des 
moyens médicaux, les autres soumis 4 des interventions chirurgicales : ligatures 
d’artéres thyroidiennes, lobectomies, thyroidectomies en un ou plusieurs temps. 
Mais aucune thérapeutique n’aboutit 4 une guérison définitive. La mort résulte 
soit directement de l’hyperthyroidisme ou de ses complications, soit d’une mala- 
die interourrente (pneumonie,: pleurésie purulente, embolie pulmonaire). 

En dépit des différences observées dans le détail de leurs anamnéses, tous ces 
cas se ressemblent par les grands traits suivants, qui leur conférent un caractére 
fondamental d’analogie : 

Les symptémes hyperthyroidiens principaux (amaigrissement, tachycardie, 
tremor) sont présents et confirmés par une augmentation importante du méta- 
bolisme basal. Ils évoluent depuis plusieurs années (2 4 27 ans), souvent par pous- 
sées successives — dans ce cas, l’adjectif « chronique » n’est plus tout a fait 
justifié, en ce qu’il ne traduit pas l’acuité véritable que prennent parfois ces 
accés —. Jusqu’a la fin, la maladie manifeste des signes évidents d’activité. 


C. HYPERTHYROIDISME GUERI. — Chez cing sujets, morts d’affections variées 
(gangréne diabétique et hémiplégie; coma diabétique; apoplexie cérébrale; carci- 
nome de la glande mammaire avec métastases; myocardite et néphrite chro- 
niques), nous avons trouvé des antécédents avérés d’hyperthyroidisme ou de 
maladie de Basedow. Mais les symptémes en ont complétement disparu 4a la 
suite d’une opération ou d’un traitement médicamenteux. La guérison remonte 
®% plus de deux ans et date, dans un cas, de plus de quinze ans. 


Cette statistique comporte trop peu de cas pour que I|’on soit autorisé 
a tirer des conclusions générales sur la fréquence des lésions du foie. 
La proportion indiquée par les grandes statistiques (90 % environ) est 
certainement trés proche de la réalité, pour autant que l’on ne considére 
que les cas d’hyperthyroidisme en pleine activité. Notre série donne 
une proportion de complications hépatiques spécifiques beaucoup plus 
faible (15 cas sur 28, c’est-a-dire 53 %), sans doute parce que nous avons 
pris en considération aussi, et 4 dessein, des cas d’intensité modérée et 
des cas guéris. 


= 


ee A. — HYPERTHYROIDISME AIGU OU D’EVOLUTION RECENTE 


L’aspect extérieur du foie est presque toujours normal. La capsule est 
mince et lisse; le tissu présente une consistance ordinaire et une couleur 
brun rouge qui tire parfois vers le jaune; a la coupe, il parait plus ou 
moins engorgé de sang ou d’cedéme, mais il conserve un dessin lobulaire 
bien visible. Dans un seul cas, la surface est grenue et le parenchyme 
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plus ferme que d’habitude; le microscope révéle des infiltrations lym- 
phocytaires au niveau des espaces de Kiernan et un processus fibreux 
au stade de cirrhose annulaire (la maladie thyroidienne avait duré 
cing mois). 

Le volume du foie est toujours diminué. Le poids varie entre 1.350 et 
680 gr.; il est en moyenne de 1.000 gr. 

Les lésions histologiques les plus frappantes sont celles qui modifient 
aspect des cellules épithéliales. On les rencontre dans tous les cas sans 
exception. 

Citons en premier lieu l’atrophie cellulaire. Intense et généralisée, elle 
prédomine cependant dans certains territoires et surtout dans la zone 
sous-capsulaire. La présence d’abondantes quantités de lipofuscine — 
en particulier dans les cellules du centre des lobules — lui donne quel- 
quefois le caractére d’atrophie brune, méme chez des individus jeunes. 
Nous en avons vu un exemple démonstratif chez une femme de 32 ans. 

Autre lésion dégénérative, la stéatose ne manque jamais. Parfois limitée 
aux cellules de la zone périlobulaire, elle s’étend dans d’autres cas au 
lobule tout entier. 

La nécrose, enfin, est l’aboutissement des lésions épithéliales. Selon 
les cas, on trouve des nécroses unicellulaires disséminées ou de petits 
foyers de dégénérescence, englobant quelques cellules ou quelques tra- 
vées. Dans le lobule, les nécroses sont localisées surtout dans l’aire cen- 
trale et, si l’on considére leur situation par rapport a l’ensemble de 
Yorgane, on constate qu’elles sont plus fréquentes dans la région sous- 
capsulaire que partout ailleurs. Chez le lapin thyroxiné, nous avons vu 
également les nécroses s’établir au centre des lobules et siéger de pré- 
férence dans les territoires les plus superficiels. 

L’atrophie, la stéatose et les nécroses cellulaires représentent, en puis- 
sance, les lésions de l’atrophie jaune aigué. On sait, par les exemples de 
la littérature, que l’hyperthyroidisme est susceptible de provoquer cette 
grave complication hépatique. 

Contrairement aux lésions épithéliales, les phénoménes de stase et 


W@hépatose séreuse ne sont pas constants, La moitié des cas — les plus 
anciens de la série — offrent des images de stase centrolobulaire, et le 


tiers seulement des manifestations d’cedéme péricapillaire, de dissocia- 
tion réticulo-trabéculaire et de gonflement des cellules étoilées. 

Pour compléter cette énumération, rappelons l’existence, dans un cas, 
dune cirrhose annulaire. 

Malgré ces quelques différences de détail, ’uniformité des altérations 
hépatiques est évidente dans l’hyperthyroidisme aigu. 
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B. — HYPERTHYROIDISME CHRONIQUE OU D’EVOLUTION PROLONGEE 


L’aspect du foie n’est pas aussi homogéne dans les 17 cas de ce groupe. 
Nous décrirons d’abord les lésions les plus caractéristiques, celles que 
lon peut appeler lésions hépatiques thyréotoxiques chroniques : nous 
les avons observées dans 7 cas. Dans 2 autres cas, malgré la longue durée 
de la maladie, nous n’avons trouvé dans le foie que des lésions thyréo- 
toxiques aigués. Il existe enfin des cas oti le foie présente des altérations 
banales, dont Vorigine hyperthyroidienne n’est pas certaine (6 cas) ou 
des lésions d’étiologie manifestement différente (2 cas). 


1. Lésions hépatiques thyréotoxiques chroniques (cirrhose hyperthy- 
roidienne), — Le foie est de petite taille; il pése en moyenne 915 gr., 
au maximum 1.400 gr. et au minimum 650 gr. La capsule est épaissie; la 
surface granulaire, bosselée ou sillonnée de cicatrices fibreuses, La 
consistance du tissu est nettement augmentée. Sa couleur varie du brun 
rouge au jaune vert; elle est dans certains cas franchement ictérique. 
A la coupe, le parenchyme parait souvent bariolé de rouge, de jaune 
et de vert. Des processus fibreux sont visibles : bandes scléreuses irré- 
guliéres et inégalement réparties, prédominant dans la zone sous-cap- 
sulaire et dessinant une pseudo-lobulation rudimentaire, foyers fibreux 
plus ou moins rétractés, au centre desquels on apercoit la lumiére béante 
d’une des ramifications de la veine porte (fig. 9). 

L’aspect macroscopique du foie rappelle done par plusieurs détails 
A celui d’une cirrhose atrophique banale ou d’un « foie ficelé ». La cir- 
rhose hyperthyroidienne est toutefois plus grossiére que la cirrhose de 
Laénnec et plus systématisée que les cicatrices inflammatoires du foie 
ficelé. 


7 Il existe parfois un peu d’ascite (2 cas sur 7), accompagnée d’cedémes 
importants et d’épanchements dans les plévres et le péricarde; participant 

Oo ainsi 4 un syndrome général d’anasarque, l’ascite résulte de phénoménes 
= . asystoliques plut6t que d’une stase portale localisée. La circulation vei- 
5 neuse abdominale ou cesophagienne n’est pas particuliérement développée. 

7 5 Au microscope, les caractéres de la cirrhose basedowienne sont les 


suivants : 

L’orientation des lésions fibreuses est, en gros, celle de la veine porte. 
C’est en effet le long de ses branches (fig. 10) que s’organisent les travées 
conjonctives, faites de tissu assez riche en fibres élastiques et générale- 
ment peu infiltré de cellules lympho-plasmocytaires. Les espaces portes 
sont élargis et envoient des prolongements fibreux entre les lobules, Dans 
certains cas, de méme que chez |’animal thyroxiné, le processus reste a 
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ce stade strictement extralobulaire de cirrhose annulaire. Mais, le plus 
souvent, il finit par envahir l’acinus: des fibres conjonctives pénétrent 
dans la zone périphérique, puis traversent tout le lobule. Les travées 
cirrhotiques. contiennent parfois quelques pseudo-canalicules biliaires, 
mais ces néoformations sont plus rares que dans la cirrhose alcoolique. 

La capsule de Glisson s’épaissit; les fibres élastiques dont elle est 


pourvue se multiplient; par endroits, la membrane capsulaire présente de 


petits plis (fig. 11) correspondant 4 de profonds remaniements dans la 
région sous-jacente. Ici encore, l’analogie est frappante avec les images 
obtenues dans l’intoxication thyroxinienne expérimentale. 

Des processus fibreux d’un autre type sont encore susceptibles de trans- 
former la structure du foie: ce sont les cicatrices qui se développent 
consécutivement aux lésions d’atrophie jaune. Les phénomeénes cicatri- 
ciels prennent pied au milieu méme des nécroses; les fibres réticulaires 
se hyalinisent, des plages scléreuses remplacent peu a peu le tissu dégé- 
néré, en s’infiltrant autour des cellules hépatiques respectées par la 
nécrose (fig. 12). Il arrive que de multiples veines dilatées et vaisseaux 
néoformés donnent a ces cicatrices un aspect télangiectasique ou angio- 
mateux, et que de petits kystes biliaires se développent tout a cdété; se 
sont la des témoignages des troubles engendrés dans les circulations du 
sang et de la bile (fig. 13). 

A ces lésions scléreuses, attestant une évolution déja ancienne, s’asso- 
cient en proportion variable les altérations épithéliales et réticulo-endo- 
théliales que nous avons décrites dans V’hyperthyroidisme aigu. Les 
cellules hépatiques offrent des images d’atrophie, de dégénérescence 
graisseuse, de prénécrose (clarification) ou de nécrose, Les noyaux sont 
de taille inégale et ont souvent un aspect flétri; les noyaux a glycogéne 
sont fréquents. A trois reprises, nous avons observé des symptémes 
dictére tissulaire : pigmentation des cellules hépatiques, présence de 
thrombi biliaires dans les capillaires biliaires. Dans la majorité des cas 
(5 cas sur 7), il existe des signes de stase circulatoire. L’hépatose séreuse, 
avec ses manifestations typiques, est de régle; de plus, les cellules réti- 
culaires sont parfois le siége de phénoménes érythrophagiques; les fibrilles 
grillagées s’épaississent et se transforment en fibres hyalines. 

Les lésions épithéliales peuvent étre d’une telle intensité qu’elles pré- 
sentent alors l’aspect d’une atrophie jaune en évolution subaigué ot les 
processus cicatricels commenceraient 4 peine leur ceuvre de réparation 
(fig. 14). 

Dans d’autres cas, au contraire, tous les phénoménes épithéliaux sont 
éteints : on ne constate plus ni nécroses, ni méme images de régénération 
cellulaire. Il ne subsiste d’une atrophie parenchymateuse ancienne que 
son reliquat cicatriciel (fig. 10 et 13). 
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Fic. 11. — Plis de la capsule dans une cirrhose basedowienne. 
La coloration 4 l’élastine met en évidence les fibres élastiques de la capsule 
et des travées cirrhotiques (A. 308/41; gr.: Xx 65). 


Fic. 12. — Cicatrices fibreuses (A. 607/42; 
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Fic. 13. — Cicatrice télangiectasique 
avec deux kystes biliaires résultant de la dilatation de canauz biliaires poss 
(A, 804/44; gr.: X 38). ban: 


— Alrophie jaune subaigué avec cicatrices (A, 256/44; gr.: X 100). 
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2. Lésions hépatiques thyréotoxiques aigués. — Dans deux cas de mala- 
die de Basedow intense et prolongée (l’affection durait respectivement 
depuis 2 et 18 ans), nous ne trouvons au niveau du foie que des lésions 
dhyperthyroidisme aigu : atrophie brune ou atrophie avec stéatose 
(poids du foie : 950 et 1100 gr.), petites nécroses cellulaires disséminées, 
stase centrolobulaire, cedéme péricapillaire et dissociation des travées 
par des phénomeénes d’hépatose séreuse, Le noyau de nombreuses cel- 
lules hépatiques est « a glycogéne ». Dans l’un des cas, le plus ancien, 
les espaces de Kiernan sont uniformément élargis. Aucun autre détail 
de morphologie hépatique ne laisse soupconner la longue durée de 
Yintoxication thyroidienne. L’atteinte du foie date a coup sar de la 
période terminale : les observations cliniques nous apprennent précisé- 
ment qu’une nette recrudescence des symptoémes hyperthyroidiens avait 
caractérisé les derniéres semaines de la maladie. 

Ces cas montrent que le foie n’est pas toujours lésé de facon indélé- 
bile par V’hyperthyroidisme, méme aprés plusieurs années d’évolution; 
dans des circonstances apparemment semblables, la maladie peut épar- 
gner le parenchyme hépatique ou au contraire |’altérer gravement. II est 
possible que chez certains individus une atteinte infectieuse ou toxique 
banale ait créé dans le foie un état d’infériorité favorisant le développe- 
ment ultérieur de lésions hyperthyroidiennes. Mais le plus souvent, la 
raison de ces sensibilités ou de ces résistances individuelles a la thyréo- 
toxicose nous échappe complétement. 


3. Lésions hépatiques banales, —- Chez quelques hyperthyroidiens chro- 
niques, le foie présente des altérations pures de stéatose centrolobulaire 
ou diffuse, d’hépatose ou de réticulose. Nous savons que l’hyperthyroi- 
disme peut étre 4 l’origine de telles lésions, et nous n’hésitons pas a les 
lui attribuer lorsqu’elles sont associées entre elles et accompagnées de 
nécroses. Mais, ainsi isolées, elles n’ont aucune spécificité et peuvent 
reconnaitre beaucoup d’autres causes, toxiques ou infectieuses, Des mani- 
festations de stase s’y ajoutent parfois. Pour autant qu’une asystolie 
basedowienne ait existé, ces troubles circulatoires sont bien d’origine 
thyroidienne, mais par la voie détournée d’une complication myocar- 
dique. 

Un seul caractére nous fait croire que l’hyperthyroidisme a tout de 
méme laissé quelque trace directe dans le foie, c’est l’atrophie qu’avec 
constance on retrouve dans chaque cas de ce groupe. Le poids du foie 
varie en effet de 1.315 a 720 gr.; il est, si l’on prend la moyenne, de 
1.020 gr. 

4. Lésions hépatiques d’étiologie manifestement différente. — On ne 


s’étonnera pas que, de temps a autre, des lésions infectieuses, toxiques, 
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néoplasiques ou parasitaires, tout a fait indépendantes de l’hyperthy- 
roidisme, puissent se développer dans le foie au cours :d’une maladie 
de Basedow. 

Dans cet ordre de faits, un seul probleme mérite de retenir notre 
attention. C’est celui des cirrhoses alcooliques dans la maladie de 
Basedow; ou, pour envisager la question d’une maniére plus générale, 
celui de l’association alcoolisme-hyperthyroidisme. 

On sait que des observations de lésions cirrhotiques banales ont été 
faites chez des basedowiens (Heinemann), On sait aussi que, parmi les 
causes de la cirrhose hépatique, certains auteurs comptent un facteur 
thyroidien d’ailleurs mal défini, puisqu’il doit expliquer d’une part la 
fréquence particuliére de la cirrhose dans les régions ot sévit le goitre 
(c’est-a-dire, en régle générale, |’insuffisance thyroidienne) et, d’autre 
part, les scléroses hépatiques de l’hyperthyroidisme (Moon). Mais ce 
n’est pas le lieu d’engager ici une digression a ce propos. 

Parmi les cas que nous avons examinés, nous trouvons a quatre reprises 
des notions anamnestiques certaines de double intoxication, éthylique et 
thyroidienne. Dans deux cas, le foie présente des lésions caractéristiques 
de cirrhose ; chez l’un, il s’agit d’une cirrhose télangiectasique sans 
ascite (poids du foie : 1.650 gr.) ; chez l’autre, d’une cirrhose banale 
(1.640 gr.) accompagnée d’une péritonite tuberculeuse. L’examen ne 
révéle aucune altération strictement hyperthyroidienne : la nature des 
lésions correspond donc exactement a la définition mise en téte de ce 
paragraphe. 

Dans un autre cas, le foie est le siége d’une atrophie simple avec stase 
centrolobulaire, tandis que le dernier offre un exemple typique de cir- 
rhose basedowienne. 

On peut done en conclure que Il’association alcool-Basedow ne pro- 
voque pas toujours les mémes dommages; le type des lésions hépatiques 
dépend probablement en grande partie de l’importance relative de 


chacun des facteurs. 


Cc. — HYPERTHYROIDISME GUERI 


Dans les cing cas de notre statistique caractérisés par d’anciens symp- 
témes cliniques d’hyperthyroidisme, éteints depuis plusieurs années au 
moment ou survient la mort, le foie est le plus souvent d’apparence nor- 
male, S’il porte des lésions, elles n’ont rien de commun avec Il’hyper- 
thyroidisme (dans un cas, le foie est le siége de métastases carcinoma- 
teuses). Son poids n’est pas inférieur 4 1.470 gr.; il mesure en moyenne 
1.790 gr. 
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Rien ne vient modifier l’aspect microscopique habituel du parenchyme, 
si ce n’est, dans deux cas, la présence de fines travées fibreuses enire 
les lobules. Evidemment, on peut s’efforcer de trouver 4 ces lésions 
d’autres causes que l’hyperthyroidisme. Deux raisons nous font penser 
qu’elles sont tout de méme en relation avec celui-ci : d’abord |’absence, 
dans l’anamnése des sujets intéressés, de toute notion d’alcoolisme ; 
ensuite la fréquence remarquable, en dehors des cirrhoses basedowiennes 
typiques, de processus cirrhotiques discrets chez les hyperthyroidiens. 

Ces réactions fibreuses seraient donc le seul temoignage définitif d’une 
atteinte thyréotoxique modérée et transitoire. Les lésions atrophiques et 
dégénératives des cellules hépatiques, de méme que les phénomeénes réti- 
culo-endothéliaux, sont soit directement réversibles, soit susceptibles de 


se réparer sans laisser de trace. 
CONCLUSIONS 
Les principaux caractéres morphologiques du foie hyperthyroidien ’ a 


1. Lorsque l’hyperthyroidisme est en pleine activité, l’atrophie hépa- . 
tique est pour ainsi dire constante. Déja nettement perceptible aprés les 
premiéres semaines de maladie, elle peut atteindre un degré extréme 
quand l’affection compte plusieurs années d’évolution, Le schéma de la : 
figure 15, qui réunit tous les documents pondéraux de notre statistique, : 
montre bien cette tendance générale 4 l’atrophie. Elle est d’autant plus j 
marquée que l’A4ge du malade est plus avancé; mais elle dépasse en inten- : 
sité les limites d’une simple involution physiologique. Dans nos obser- : 
vations d’hyperthyroidisme guéri, le poids du foie égale ou excéde la 
moyenne normale, ce qui démontre que l’atrophie thyréotoxique n’est 
pas un phénomeéne définitif. 


2. Les lésions thyréotoxiques aigués — dégénérescence, nécrose épi- 
théliale et manifestations d’hépatose séreuse — caractérisent les syn- 
dromes thyroidiens d’évolution aigué et récente. Mais elles n’en sont pas 
Yapanage exclusif, car on les rencontre aussi, seules ou accompagnées 
de lésions anciennes, dans l’hyperthyroidisme chronique, lors de ses 
phases intermittentes de plus grande acuité. A un degré d’intensité 
modéré, les altérations aigués sont susceptibles de se guérir sans séquelles 
anatomiques. Lorsqu’elles sont plus considérables, elles ne disparaissent 
pas sans laisser derriére elles des processus fibreux dont nous aurons 
a reparler au paragraphe suivant. Enfin, dans certaines circonstances 
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particuliérement graves, elles évoluent vers l’atrophie jaune aigué ou 
subaigué du foie. 


3. Les lésions thyréotoxiques chroniques sont de nature scléreuse : la 
cirrhose basedowienne en est l’aboutissement. Leur pathogénie est double. 
Un premier processus est de type réactionnel; il est représenté par une 


2100 


Age du ma lade 
50 60 


Fic. 15. 
Représentation aniline du poids du foie dans 28 cas d’hyperthyroidisme 
(concernant 25 femmes et 3 hommes). 


) Foie avec lésions thyréotoxiques aigués. 


a » » » » chronique. 
» » » apparemment banales. 
@ » dans l’hyperthyroidisme compliqué de cirrhose alcoolique. 
@ » » » guéri. 


Le signe 7 indique les cas masculins de la série. 
Courbe de poids normale du foie chez: l’homme. 
» » » » » la femme. 


(D’aprés RéssLE et ROULET.) 


Pe. hyperplasie du tissu conjonctif des espaces portes et de la capsule, ana- 

-— Togue a celle qui se produit chez le lapin thyroxiné : les espaces s’élar- 

_ gissent, des travées fibreuses se développent entre les lobules (cirrhose 

_ annulaire) et la capsule de Glisson s’épaissit. Ces réactions sont précoces 


lia 
lés 
m: 
irr 
bat tis 
+ 4 
a 
30 70 typ 
del 
Aba 
Ask 
Ass 
Bar 
Bea 
> as BEL. 
» 
Al 


gsué ou 


use : la 
double. 
yar une 


roidisme 


ule, ana- 
2s s’élar- 
(cirrhose 
précoces 


LESIONS AN ATOMIQUES ET HISTOLOGIQUES DU FOIE 33 
puisqu’elles sont souvent contemporaines des premieres atteintes épithé- _ 
liales. L’autre processus est de type cicatriciel; il est consécutif aux — 
lésions nécrotiques étendues et a l’atrophie jaune. Les plages scléreuses 
par lesquelles il se manifeste bouleversent l’ordonnance du parenchyme 
hépatique; elles contiennent parfois de petits kystes biliaires ou des for- 
mations pseudo-angiomateuses. 

Les lésions fibreuses de la cirrhose basedowienne sont a la fois plus 
irréguliéres que celles d’une cirrhose de Laénnec banale et plus systéma- 
tisées que les cicatrices d’un « foie ficelé >». 


4. Les lésions de stase siégent le plus souvent au centre des lobules. 
Témoins d’une hyposystolie basedowienne, elles sont présentes parfois 
dés les premiéres semaines de la maladie, Leur fréquence est naturelle- 
ment plus grande dans les cas chroniques mais elles n’accompagnent pas 
obligatoirement toutes les complications hépatiques thyréotoxiques; elles 
font défaut dans plus du tiers des cas d’hyperthyroidisme en pleine 
activité. 

Les processus scléreux du foie basedowien chronique se distinguent 
essentiellement de ceux du foie par stase chronique par leur orientation. 
Tandis que les premiers s’organisent le long des branches de la veine 
porte, les seconds restent en relation avec le réseau de la veine sus-hépa- 
tique. 


5. Dans certains cas, ’hyperthyroidisme se complique d’une maladie 
hépatique d’étiologie manifestement différente, dont le foie porte les 
lésions exclusives (par exemple une cirrhose alcoolique; on observe 
dailleurs aussi, chez les hyperthyroidiens alcooliques, des cirrhoses 
typiquement basedowiennes). Dans d’autres cas, le foie ne présente, en 
dehors de phénoménes atrophiques, que des l/ésions banales et sans spéci- 
ficité : stéatose, réticulose ou cedéme interstitiel. 7 Yt 
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_ ETUDES HISTOLOGIQUES 
DU SYSTEME NERVEUX SYMPATHIQUE CATENAIRE = 
DANS DIFFERENTS ETATS PATHOLOGIQUES 


Dans un travail qu’un de nous [E, W., aj a publié x sur i participation 


du systeme nerveux sympathique dans la poliomyélite, on a rencontré ri 
des difficultés pour établir la limite entre ce qui est normal et ce qui est a 4 
pathologique. L’examen du matériel de contréle nous a montré, en effet, : 
qu’il y a une zone de variation assez large méme 4a l'état normal. Ceci a 
nous a incités 4 examiner la morphologie du systeme nerveux sympa- 3 
thique dans les différentes maladies aigués et chroniques, de méme que wa 


chez des individus présumés normaux. 

La littérature concernant ce sujet est de vieille date et elle est devenue, 
maintenant, considérable. Dés les premiers travaux, les auteurs ont 
essayé de trouver le substratum anatomique des manifestations cliniques 
des troubles sympathiques. I] semble, néanmoins, qu’on ne soit pas 
arrivé a un accord sur la nature des modifications observées, sur leur 
importance et surtout sur l’interprétation de la nature des lésions. 

Lubimoff, en 1874, déja, rapporte des recherches détaillées sur le 
ganglion sympathique, et l’auteur relate, en dehors des troubles circu- 
latoires et des modifications des vaisseaux, des lésions dégénératives de 
la cellule ganglionnaire. I] discute de prés la question du pigment intra- 
cellulaire et, contrairement 4 ses prédécesseurs, il ne croit pas pouvoir 
lui attacher un role dans la dégénérescence cellulaire. 

De nombreuses contributions apparaissent par la suite aussi dans le 
domaine expérimental. En 1923, Abrikosoff examine 300 cas et attire 
en particulier l’attention sur les modifications déterminées par lage. 
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Il décrit en outre des lésions dégénératives des neurones sympathiques, 
avec disparition de la substance tygroide et transformation de la cellule 
nerveuse en une masse sans structure allant jusqu’é la nécrose. D’autre 
part, il décrit aussi des lésions progressives avec prolifération des cel- 
lules satellites et neuronophagies. Ces lésions seraient responsables des 
symptomes d’ordre végétatif présentés par ces malades. 

Mogilnitzky, auteur de la méme école, examine le sympathique dans 
un grand nombre de maladies infectieuses et note d’une facon constante 
que, dans un certain groupe de maladies, les lésions du sympathique 
seraient de nature inflammatoire, tandis que, dans un autre groupe, elles 
atteignent avec prédilection la cellule nerveuse elle-méme, qui présen- 
terait des lésions dégénératives. Cette distinction n’a pas pu étre con- 
firmée par les auteurs qui, par la suite, ont examiné le sympathique a 
cet égard. Dans l’ensemble, les lésions observées par ces auteurs sont 
minimes et, & peu de chose prés, on pourrait, les Glasser dans le cadre 
des variations normales. 

Staemmler décrit également des modifications dans les maladies infec- 
tieuses. Plus intéressantes sont ses recherches sur le sympathique chez 
les artério-scléreux, ot il constate une augmentation excessive du tissu 
conjonctif interstitiel, déterminant la disparition en masse des cellules 
ganglionnaires. Ainsi les ganglions seraient le siége d’une véritable cir- 
rhose. Il croit voir dans cette constatation la cause primitive de l’artério- 
sclérose. 

Aucun des auteurs cités n’a tenu compte de la possibilité de variations 
normales et surtout de l’aspect hautement particulier du sympathique a 
l’état physiologique. En 1926, Herzog relate l’existence de certaines 
variations et accentue que des faits tels que l’emplacement périphérique 
du noyau, la distribution inégale de la substance tygroide, de méme que 
certaines irrégularités des prolongements, ne représentent que des aspects 
physiologiques. De Castro, aussi bien que Massig, arrivent aux mémes 
résultats. Combien il est difficile de discerner entre normal et patholo- 
gique en matiére de sympathique, c’est ce qui ressort d’un travail de 
Terplan, qui écrit qu’en revoyant plusieurs fois ses coupes et en acqué- 
rant de l’expérience, il classait parmi les normaux des aspects qui lui 
semblaient au début pathologiques. L’auteur met en relief que les lésions 
du sympathique sont plus difficiles 4 interpréter que celles du systéme 
nerveux central et qu’on ne peut pas attribuer une importance patholo- 
gique a ces lésions, autrement dit qu’il n’y a pas de parallélisme entre 
les symptomes cliniques et les lésions anatomiques du sympathique. II 
ne croit pas pouvoir attribuer, a l’augmentation du tissu conjonctif 
interstitiel, le rdle que Staemmler lui fait jouer dans la pathogénie de 
l’artério-sclérose. Dans l’ensemble les lésions du sympathique sont mo- 
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SYSTEME NERVEUX SYMPATHIQUE CATENAIRE ya 
destes ; l’absence de plasticité pathologique a été notée également par 
Laignel-Lavastine qui, dans sa monographie sur la pathologie du sym- 
pathique, réserve une place importante a la partie anatomique. 

Cette constatation de manque de plasticité fait qu’il est difficile d’ap- 
précier a sa juste valeur le réle pathogénique du sympathique dans les 
différentes affections. 

L’aspect variable des cellules ganglionnaires sympathiques est mis en 
une lumiére intéressante par un travail récent de Herzog, qui note des 
variations physiologiques importantes de la morphologie cellulaire comme 
suite de fatigue expérimentale. 

Ces derniéres années, l’hypothése d’une sécrétion interne du sympa- 
thique a été émise. Cette opinion fut soutenue surtout par des auteurs 
francais, Roussy et Mosinger et d’autres. L’accroissement de la binucléose 
chez les chiens traités par l’extrait d’antéhypophyse; d’autre part, l’aspect 
dégénéré d’un certain nombre de cellules ganglionnaires (neuronolyse) 
et les rapports intimes entre les neurones et les capillaires sont les argu- 
ments de base de cette hypothése, Ils désignent ce phénoméne sous le 
nom de neurocrinie, voulant accentuer par la l’origine endonerveuse de 
la sécrétion, en opposition avec la neuricrinie ow il s’agirait d’une trans- 
mission d’un produit de sécrétion a4 la cellule nerveuse. Herzog, dans un 
travail paru en 1938, est sceptique quant a la preuve de la sécrétion. 
Nous reviendrons sur cette question en analysant notre propre matériel. 

Au cours de nos recherches, nous avons essayé d’établir image nor- 
male du sympathique dans la limite des variations physiologiques, et 
d’éclairer l’étiologie et la signification de ces variations. D’autre part, 
nous nous sommes occupés des modifications pathologiques de la cel- 
lule ganglionnaire et de ses prolongements, du comportement des cellules 
satellites et de celui du tissu interstitiel, Nous nous sommes intéressés 
particuliérement aux infiltrats cellulaires interstitiels, mais souvent rien 
ne permet d’affirmer leur nature pathologique. 

Une difficulté non négligeable dans l’interprétation des résultats pro- 
vient du fait de l’existence d’artifices conditionnés par le traumatisme 
du au prélévement des fragments et au découpage par le microtome, aux 
modifications dues A la méthode de fixation ou de coloration utilisée. 
L’influence de l’état cadavérique, par contre, n’est pas aussi décisive 
que sur le systeéme nerveux central (Massig, Herzog). Les pieces prélevées 
48 heures aprés les décés sont parfaitement utilisables et ne semblent 
pas étre notablement modifiées. Des modifications d’origine artificielle 
ont été décrites par Szantroch, qui croit que celles-ci sont responsables 
de certains aspects particuliers de prolongements et, d’aprés cet auteur, 
de nombreux « effilochements » seraient également dus au degré plus 
ou moins élevé d’hydratation du matériel examiné. 
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MATERIEL ET METHODES 


Notre matériel comporte 57 cas examinés, provenant d’autopsies, a 
exception d’un, ot: les ganglions ont été réséqués opératoirement chez 
un malade atteint de cystite tuberculeuse rebelle. 12 des malades sont 
morts de maladies cardio-vasculaires, 16 de maladies infectieuses aigués, 
tandis que le reste est représenté par les cas les plus variés, maladies 
chirurgicales, fractures et traumatismes, morts subites ou suicides, donc 
des individus somatiquement normaux. L’intervalle écoulé entre le décés 
et le moment de l’autopsie variait entre 2 heures 1/2 et 48 heures. 

Les ganglions examinés sont ceux de la chaine périphérique: en 
général, les ganglions cervicaux, stellaires, thoraciques, cceliaques et 
lombaires. 

Une partie du matériel fut fixée dans le formol 4 10 %, durci a l’alcool 
et, aprés inclusion dans la paraffine, coloré 4 Vhématoxyline-éosine, 
van Gieson et thionine. Dans certains cas, nous nous sommes servis de 
Soudan aprés congélation. Pour mettre en évidence les modifications des 
prolongements, la méthode d’imprégnation de Bodian fut utilisée, Dans 
ce but, un fragment de ganglion fut fixé dans la solution suivante : 


Acide acétique cristallisable............. 5 » 


Les piéces sont ensuite traitées suivant la méthode indiquée par 
Bodian. Cette méthode nous a donné satisfaction dans l’immense majo- 
rité des cas; nous avons obtenu des coupes ow l'état des fibrilles intra- 
et extra-cellulaires pouvait étre examiné aisément, de méme que le 
pigment argentophile. La méthode a en outre l’avantage qu’au besoin 
les coupes peuvent étre confectionnées aussi en partant de matériel fixé en 
formol simple. Par contre, le liquide de fixation de Bodian semble aug- 
menter la perméabilité des tissus a l’égard des colorants habituels et 
peut ainsi donner naissance 4 certains artifices. Pour cette raison, les 
piéces fixées dans la solution de Bodian ne doivent pas étre utilisées 
pour la confection des coupes qu’on a l’intention de colorer par les 
méthodes qui servent 4 l’étude des détails cellulaires, 
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SYSTEME NERVEUX SYMPATHIQUE CATENAIRE 


ANALYSE DES RECHERCHES PERSONNELLES 


En vue de Il’analyse, nous schématiserons les différentes lésions de la 
facon suivante : 


( Vaisseaux, 


Lésions du tissus interstitiel : | tissu conjonctif. 


cellules nerveuses, 
cellules satellites. 
prolongements cellulaires. 


éricaryons : 
Lésions des éléments nerveux : \P y 


Nous passerons en revue les différentes modifications de chacun de 
ces éléments. Néanmoins, cette classification est tout 4 fait théorique, car, 
en réalité, les différentes lésions se trouvent intriquées, soit que la méme 
lésion atteigne plusieurs éléments a la fois, soit que le ganglion soit 
simultanément le siége des lésions les plus différentes. Dans bien des cas, 

il est difficile de faire la part de chacune. To 


ETAT DES VAISSEAUX ET TROUBLES CIRCULATOIRES 


La richesse de sang dans les ganglions est extrémement variable. Nous 
n’avons pas observé de phénoménes d’hypérémie active, ainsi la notion 
de « sympathoganglionite » d’Abrikosoff n’a pas pu étre confirmée dans 
notre matériel. Dans certaines septicémies et dans certains cas de sup- 
puration locale, on trouve, dans le tissu périganglionnaire, des phéno- 
ménes inflammatoires actifs sous la forme de diapédése, margination des 
leucocytes, etc. Les veines des ganglions sont souvent le siége d’une 
hyperémie passive, c’est-a-dire une accumulation plus ou moins abon- 
dante de globules rouges dans le plexus veineux intra-ganglionnaire. Ce 
phénoméne, nous l’avons rencontré environ dans la moitié des cas et il 
est surtout évident chez les sujets ou la mort était due a la défaillance 
cardiaque. 

On a cru pouvoir établir certains rapports entre l’hyperémie des gan- 
glions d’une part, et des phénoménes de choc et les syndromes secon- 
daires malins des maladies infectieuses de l’autre (Marquézy et Ladet). 
Néanmoins, en examinant de plus prés, on acquiert l’impression que la 
situation anatomique plus ou moins profonde des ganglions est respon- 
sable jusqu’é un certain degré de l’hyperémie observée. Ainsi elle est 
plus fréquente dans les ganglions thoraciques et cceliaques que dans les 
ganglions cervicaux. A l’*hyperémie seule, donc, on ne peut pas attacher 
une valeur pathologique, 4 moins qu’elle ne s’accompagne d’autres phé- 
nomeénes inflimmatoires dont la nature vitale n’est pas contestable. 
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- ETAT DES VAISSEAUX 


Chez les gens avancés en Age, on voit des épaississements des parois 
artérielles et artériolaires, ceci dans les cas owt l’artério-sclérose, étant” 
généralisée, s’étendait par conséquent aussi aux autres organes. L’épais- Sends 
sissement intéresse l’intima et le média, ce dernier est souvent hyalinisé. 
Ces lésions sont celles de l’artério-sclérose en général et ne présentent 
rien de particulier au niveau des ganglions sympathiques. Nous n’avons ae 
pas observé de lésions d’artérite. 


Fic. 1. Fic. 2. 10.. 


Fic. 1. — Infiltration périvasculaire. Ganglion cervical, 52/42. Diphtérie. H. E. 11. 


Fic. 2, — Infiltration focale, interstitielle. Ganglion thoracique, 52/42. 8. 
Diphtérie. H. E. 13.. 

INFILTRATIONS CELLULAIRES PERIVASCULAIRES 6... 

» ET INTERSTITIELLES (FOCALES) 
Elles consistent dans des agglomérations de cellules rondes, de la 18.. 
dimension d’une lymphocyte, avec un gros noyau riche en chromatine, 

le cytoplasme est en général difficile 4 identifier. Les cellules forment 19.. 


des manchons périvasculaires d’une ou de plusieurs rangées (fig. 1), ou |§ L-— 
bien elles constituent des nodules de dimensions variables, plus ou moins 
compactes, parsemées dans le tissu interstitiel (fig. 2); d’autrefois, enfin, _ Pance 
elles peuvent avoir une localisation péricellulaire et s’intriquent dans | thique 
des cas avec les satellites proliférantes d’une capsulite. memb 

Andejev et ses collaborateurs notent la fréquence relativement élevée § différ 
de ces formations méme chez des individus normaux ou présumés tels. © tions | 
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TABLEAU I 


Les infiltrations cellulaires périvasculaires et focales. 


an 


étant Infil- 
N° ya | Diagnostics a trations 


topsie laires 


tério-sclérose générali- 1 of 
sée. 71 + 
2....] 148/43) Aortite syphilitique. Mort 
aprés anesthésie géné- 
rale. 62 + 5 


3....| 214/43) Hypertrophie et dilata- 
tion cardiaque, Artério- 
sclérose. 76 + 


4....| 261/43) Rupture anévrismale de 


1....| 120/43! Hémorragie cérébrale. Ar- 


Va, coronaire Artério-| _ 
sclérose. 37 + 

238/43 Diphtérie. 18 + 

240/43 | Septico-pyoémie. Abcés du ' 

poumon. 1 | ++ 

7....| 269/43| Phlegmon localisé de l’in- 
testin. Septicémie. 43 + | Lésions trés 

modestes. 

8....| 52/42) Diphtérie, ++ + 

9....| 309/43 | Cirrhose. Hypertrophie et 
dilatation cardiaque. | 55 

10.... | P375/44| Cystite tuberculeuse. + + | Pidce 
opératoire. 

11. ..| 130/43| Neurinome de Il’acoust. 46} ++ ++ 

12....| 247/43) Dermatite post-arsenic. 26 + 

13....| 340/43| Asthme. Hémorragie dans 
le 4° ventricule. 58 + - 

14....| R 12/44) Mort subite (?). 22 + + 

15....| 51/43} Porphyrie aigué. 38 + . 1 

11/42} Suicide par section des 
vaisseaux du poignet. 50 | ++ +> + al 


.17....| 214/41! Suicide par arme 4a feu.}| 30 
> Ja 31/42| Fracture du col fémoral. 
ine Décés aprés rachianes- a 
thésie. 70 ++ J 
rent 19....| 33/42] Blocage du cceur. + + 
ou 
pins 


fin, | Pancenko arrive au méme résultat en examinant les ganglions sympa- 
ans | thiques provenant de six malades atteints de gangréne spontanée des 
membres. De telles infiltrations de cellules rondes ont été trouvées par 


vée § différents auteurs dans la peau, les reins, le foie, etc., dans des condi- 
els. | tions physiologiques. 
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Dans un travail précédent, nous avons supposé qu’on ne peut pas 
alttacher une importance pathologique a ces infiltrations quand elles sont 
peu nombreuses et de dimensions restreintes. Dans notre matériel, nous 
avons rencontré de telles infiltrations périvasculaires et focales dans 13, 
respectivement 14 cas. L’Age des sujets variait entre 6 et 71 ans. Quant 
au décés, il était di aux maladies les plus différentes. Dans bien des 
cas, on avait devant les yeux des morts subites ou des morts par trau- 
matisme, apparemment sans aucun passé maladif. Une constatation sur- 
prenante est tout de méme que 3 de nos 4 malades morts de diphtérie 
avaient de telles infiltrations (tableau I), 

Dans la grande majorité des cas, les infiltrations constatées étaient 
petites. En général, elles sont sans aucune relation avec les cellules gan- 
glionnaires; mais, dans certains cas, elles peuvent étre entremélées avec 
les proliférations satellites péricellulaires. Dans ces cas, on trouve une 
lésion concomitante de la cellule ganglionnaire, celle-ci étant ratatinée, 
avec cytoplasme homogéne, sans substance tygroide distincte. La nature 
pathologique de ces infiltrations est évidente. 

Nous croyons donc que ces infiltrations, sans lésions cellulaires, repré- 
sentent le plus souvent des vestiges d’affections anciennes déja évoluées 
que l’organisme a subies 4 un moment plus ou moins éloigné. Sur la 
nature infectieuse, allergique ou autre de ces lésions, notre matériel ne 
permet pas de se prononcer. II est possible qu’on ait pu les trouver dans 
n’importe quel ganglion, a condition qu’on ait pratiqué des coupes 
en série. Ainsi nous n’attachons pas d’importance pathologique a leur 


L’espace compris entre les cellules ganglionnaires est occupé d’une 
part par des formations vasculaires, et d’autre part par le tissu de soutien 
qui, a son tour, est constitué par les fibres nerveux intra-ganglionnaires 
(naissant dans le ganglion) et extra-ganglionaires (traversant seulement 
celui-ci) et le tissu conjonctif interstitiel. 

L’abondance de ce dernier est trés variable, cependant que, chez le 
foetus et les enfants du premier 4ge, les cellules ganglionnaires sont 
entassées et trés rapprochées, avec peu de prolongements; plus tard, le 
tissu conjonctif augmente en quantité. Certains auteurs ont prétendu que 
cette augmentation du tissu conjonctif conditionnée par l’4ge serait plus 
accentuée chez les artério-scléreux, et ils ont vu, dans cette constatation, 
la cause initiale de cet état morbide, Ainsi Staemmler croit que l’envahis- 
sement par le tissu conjonctif déterminerait une véritable cirrhose gan- 


glionn 

Dan 
coloré 
conjor 
modifi 


menta 
n’ayan 
jonctif 


La « 
cellule 
forme 
est en 

La « 
ou mc 
varie | 
peu p 
dans | 
consta 
plasm 
est vai 
tantot 
entass 
unifor 
aspect 
la sub: 
respec 

Ler 
souvel 
péripl 
nucléc 

La 
péripl 
dérés 
cellule 

Le 
Vhom: 


42 
= 


pas 
sont 
10US 
uant 

des 
rau- 
sur- 
férie 


‘ient 
gan- 
avec 

une 
née, 
ture 


preé- 
uées 
r la 
] ne 
Jans 
upes 
leur 


itien 
nent 


le 
sont 
d, le 

que 
plus 
tion, 
uhis- 
gan- 


4 SYSTEME NERVEUX SYMPATHIQUE CATENAIRE 43 


glionnaire. Cette opinion est combattue par Terplan, Herzog et d’autres. 

Dans notre matérel, l’étude de cette question était faite sur des coupes 
colorées au van Gieson. Il est incontestable que l’augmentation du tissu 
conjonctif est la régle chez les sujets qui, par ailleurs, présentent des 
modifications des organes dues a l’artério-sclérose. Toutefois, cette aug- 
mentation n’est pas plus accentuée que chez les sujets du méme 4ge 
n’ayant que des lésions vasculaires modestes. L’abondance du tissu con- 
jonctif est donc en fonction de l’Age, sans rapport avec Il’artério-sclérose. 


a MORPHOLOGIE NORMALE ET PATHOLOGIQUE 
DE LA CELLULE GANGLIONNAIRE 
ET DES CELLULES SATELLITES 


La cellule ganglionnaire sympathique ressemble en grandes lignes aux 
cellules du systeme nerveux central, mais la substance tygroide et la 
forme cellulaire présentent deg particularités qui les distnguent. Elle 
est entourée d’une capsule, contenant 7-12 glias, dites cellules satellites. 

La cellule sympathique est en général de forme ronde ou ovale, plus 
ou moins allongée, souvent avec des contours irréguliers. Son diamétre 
varie entre 15 et 70 u. Cependant que les dimensions des cellules sont a 
peu prés pareilles dans le plexus solaire, elles varient considérablement 
dans les ganglions stellaires et dans ceux de la chaine cervicale. Cette 
constatation, nous la retrouvons dans les travaux de Castro. Le cyto- 
plasme est finement granulé et la répartition de la substance tygroide 
est variable dans les différents ganglions et dans le méme ganglion aussi; 
tantot elle a une prédominance périnucléaire ou, au contraire, elle est 
entassée en couronne 4 la périphérie de la cellule; tantét elle est répartie 
uniformément dans tout le cytoplasme, ce qui donne 4a la cellule un 
aspect sablonneux. On a supposé que les variations de la disposition de 
la substances tygroide représentent différents états fonctionnels de repos, 
respectivement, de fatigue de la cellule ganglionnaire (Tinel). 

Le noyau est sphérique, vésiculaire, pauvre en chromatine; il est disposé 
souvent au centre de la cellule; mais, fréquemment aussi, il est situé a la 
périphérie. I] contient une, quelquefois, surtout chez l’enfant, deux 
nucléoles. 

La répartition particuliére de la substance tygroide et emplacement 
périphérique du noyau sont des faits actuellement bien connus et consi- 
dérés par tous auteurs comme faisant partie de l’aspect normal de la 
cellule. 

Le noyau de la cellule ganglionnaire sympathique caténaire chez 
Yhomme est unique dans l’immense majorité des cas. De temps 4 autre, 
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on trouve une cellule binucléée et exceptionnellement une plurinucléée, 
contenant jusqu’a 5 ou 7 noyaux. II est trés difficile d’apprécier la pro- 
portion de ces cellules. Aussi bien Szantroch que Herzog en trouvent 
fréquemment chez le nouveau-né. Nous aussi, nous pouvons confirmer 
cette constatation, D’autre part, le nombre des cellules bi- et plurinucléées 
serait plus élevé dans le sympathique intra-mural que dans la chaine 
ganglionnaire. Ainsi Beaton et ses collaborateurs trouvent 46 binucléées 
sur 254 cellules.dans un ganglion périprostatique chez homme, tandis 
que, dans un ganglion cervical, Matsui n’en trouve aucune sur 63.000 cel- 
lules comptées. Le méme auteur relate que, chez les rongeurs, la multi- 
nucléose est de constatation habituelle. Chez le lapin, 89 % des cellules 
seraient plurinucléées. 

La signification de ce phénomeéne a été le sujet de nombreuses discus- 
sions. On a prétendu que la binucléose représenterait une forme de la 
régénérescence cellulaire. I] est 4 remarquer que ces cellules sont le 
plus souvent de taille normale ou légérement plus grandes. Les noyaux 
sont de dimensions égales et ne montrent pas de signes d’activité mito- 
tique; la fréquence de deux nucléoles n’y est pas plus élevée que dans 
les cellules uninucléées.. Dans l’ensemble, ce sont des cellules miares, 
fixes, et plus particuli¢rement nous n’y avons jamais remarqué ni des 
figures de mitose ou de division directe, ni des phases préliminaires de 
reproduction cellulaire. 

Sunder-Plassmann a observé la plurinucléose dans le ganglion cervical 
supérieur d’un lapin auquel il avait sectionné le nerf sinusal de Hering. 
I] croyait que la binucléose s’était produite sous l’influence de l’impul- 
sion nerveuse. Le travail de Harting a démontré que Sunder-Plassmann 
avait complétement négligé l’existence de la plurinucléose du lapin a 
létat normal, et il a montré ainsi la base erronée de sa supposition. 

Roussy et Mosinger étudient la question de la binucléose dans l’hypo- 
thalamus humain et chez les mammiféres (chien et cobaye). Ces auteurs 
attribuent la plurinucléose 4 un état de repos physiologique de la sécré- 
tion cellulaire. Les cellules, en s’accolant, diminuent leur surface fonction- 
nellement active. Les mémes auteurs auraient trouvé, en outre, que chez 
les chiens ayant recu plusieurs injections d’extrait d’antéhypophyse, donc 
étant en état « d’hyperneuricrinie expérimentale », le nombre des cel- 
lules binucléées est augmenté. 

Des figures d’accolement de cellules ganglionnaires ont été observées 
par K. Farkas dans les gangliops spinaux humains, dans les affections 
les plus différentes. Nous-mémes, nous en avons vu dans les ganglions 
spinaux d’un sujet décédé d’une poliomyélite aigué. Ce sont des agglomé- 
rations de 6 ou 8 cellules, soit en contiguité, soit en partie fusionnées. 
Leur siége d’élection est 4 la périphérie des ganglions, ce qui fait penser 


a leur 
ration 
de ces 
facilité 
remarq 
ces figt 
rinuclé 

Chez 
avait d 
cléées 
sujets 
tablem 
nullem 
pement 
que la 
(Masso! 
d’origi! 
en cell 
différe: 
nés, de 
et le n 
vestige 
Ainsi | 
mural, 
différe: 
tions d 
serait | 
du syr 
cléose 
une es] 
riment: 
possibl 
et plur 


Lac 
brunat: 
taches 
auteurs 
qu’au « 


“ar 
fox 
oul 
> 
4 
= 
+. 
>>, 
q 


SYSTEME NERVEUX SYMPATHIQUE CATENAIRE 


a leur nature artificielle éventuelle, surtout quand on prend en considé- 
ration l’opération laborieuse et traumatisante que représente l’extirpation 
de ces ganglions méme sur le cadavre. Le tissu nerveux se préte avec 
facilité 4 de tels artifices (Riedel). En tout cas, nous n’avons jamais 
remarqué des figures d’accolement dans les ganglions sympathiques, et 
ces figures sont d’ailleurs tout a fait différentes des figures de bi- et plu- 
rinucléose observées dans ces organes. 

Chez un de nos sujets (92/44) ot un adénome acidophile de l’hypophyse 
avait déterminé de l’acromégalie, le nombre des cellules bi- et plurinu- 
cléées ne s’écartait nullement de ce qu’on trouve habituellement chez les 
sujets normaux. Il est intéressant de noter que la grossesse, ot indiscu- 
tablement il y a un hyperfonctionnement de V’hypophyse, n’influence 
nullement les variations de nombre des noyaux. Si on suit le dévelop- 
pement embryonnaire de la cellule ganglionnaire sympathique, on trouve 
que la cellule souche a la phase de sympathoblaste est souvent binucléée 
(Masson, Poll). Ce fait devient particulierement évident dans les tumeurs 
d’origine sympathique, cependant que les sympathoblastomes sont riches 
en cellules bi- et plurinucléées, tandis que, dans les ganglio-neuromes 
différentiées, on n’en trouve que rarement (Robertson). Les faits mention- 
nés, de méme que la plus grande fréquence de ces cellules chez le foetus 
et le nouveau-né, nous font supposer que la binucléose représente des 
vestiges du développement embryonnaire de la cellule ganglionnaire. 
Ainsi la fréquence plus élevée de ces cellules dans le sympathique intra- 
mural, par rapport au sympathique caténaire, représenterait un état de 
différentiation plus élevé que ce dernier. De la méme manieére, les varia- 
tions de l’abondance de ces cellules dans les différentes espéces animales 
serait l’expression d’un développement plus respectivement moins élevé 
du sympathique dans l’espéce considérée. Quoi qu’il en soit, la binu- 
cléose d’une espéce ne peut pas servir comme test de comparaison pour 
une espéce différente, et dans la méme espéce il faut, en matiére d’expé- 
rimentation, tenir compte de l’age des animaux et se servir, autant que 
possible, de matériel de contréle pour que la proportion des cellules bi- 
et plurinucléées puisse étre appréciée a sa juste valeur, 


LE. PIGMENT INTRA-CELLULAIRE 
La cellule ganglionnaire contient du pigment jaune clair ou plus foncé, 
brunatre, qui apparait sous la forme de petits grains arrondis ou de 
taches confluentes. C’est un fait connu, confirmé par de nombreux 
auteurs, que la quantité de pigments augmente avec |’Age, de méme 
qu’au cours des maladies chroniques et cachectisantes. Le plus fréquent 
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og est en pigment jaune clair lipoidique, qui serait partiellement soluble 
~ dans Valcool et l’éther. Il se colore en partie par le Soudan dans les 
™. ; coupes congelées, mais on le retrouve en abondance dans les piéces 
traitées 4 l’alcool. 

A cété du pigment lipoidique, on trouve, quoique en quantité plus 
restreinte, un pigment plus foncé, dit mélanique. Celui-ci présente une 
certaine apparenté chimique avec l’adrénaline, d’ot. on a supposé que 
ce pigment pourrait jouer un role dans la sécrétion de l’adrénaline 
(Herzog). Ces hypothéses n’ont pas pu étre élucidées jusqu’a présent. 
Nous avons constaté également l’augmentation de la quantité de pigments 
chez les individus Agés. Dans certains cas, celui-ci était jaune clair; dans 
d’autres, brunatre avec toutes les nuances de transition entre ces deux 
teintes. Ainsi, il nous semble que la distinction entre un pigment lypo- 
chrome et le pigment, dit mélanique, est quelque peu arbitraire. 

Sur nos coupes imprégnées par la méthode de Bodian, les pigments 
sont réduits par le nitrate d’argent et prennent une coloration gris 
noiratre. La quantité de pigments ainsi réduite est en général plus élevée 
que celle observée avant la réduction. Ce fait appuierait l’opinion de 
Herzog, qu’une partie du pigment lypochrome est incolore. 

Les opinions sont partagées quant au role du pigment. Altschul sup- 


des auteurs croient que le pigment nait dans la cellule ganglionnaire par 
suite d’un processus d’oxydation dt au ralentissement des échanges cel- 
lulaires (pigment d’usure), et que les deux pigments représentent ainsi 
les phases successives du méme processus. 

La nature autogéne du pigment nous semble étre particuli¢rement bien 
illustrée dans un de nos cas. II s’agissait d’une cirrhose pigmentaire ot 
tous les organes étaient bourrés de pigment hématique, tandis que le 
pigment des cellules sympathiques était uniquement de nature lipoidique, 
et ce n’est que dans le tissu interstitiel du ganglion qu’on a pu déceler 
du hématique. 


LA PSEU Do- DEGENERESCENCE PHYSIOLOGIQUE 


Ce qui rend difficile la lecture d’une coupe miscroscopique en matiére 
de sympathique, c’est qu’a cété de la grande majorité des cellules qui ont 
Vaspect précédemment décrit, on trouve d’une facon constante une cer- 
taine proportion de cellules ganglionnaires qui sont loin d’avoir la 
morphologie habituelle. Nous avons étudié ces cellules modifiées d’une 
facon particuliérement approfondie, parce qu’on a tendance 4 les consi- 
dérer comme des éléments pathologiques, surtout avant d’acquérir une 
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ible certaine expérience en matiére de sympathique. I] est hors de doute que 

les de nombreux auteurs, qui relatent des modifications graves de la cel- 
sces  lule sympathique sous la forme de « Schwere ganglienzelleerkrankung » 
de Nissl, ont eu devant les yeux, en réalité, des lésions pseudo-dégé- 
plus © nérées. 


une Ce sont des cellules de tailles normales ou inférieures 4 la normale. 
que Leurs contours sont irréguliers, déchirés, déchiquetés ou festonnés. La 
line | substance tygroide est peu distincte, surtout a la périphérie de la cellule; 
ent.” mais elle n’est pas disparue, ou dissoute, telle qu’on la trouve dans les 
ents yéritables dégénérescences. Le noyau est souvent absent et ceci ne semble 
lans © pas étre la conséquence d’un artifice, car on le voit souvent sur des élé- 
leuxX ments de taille normale, on ne 
ypO-" peut pas supposer que la section 
soit passée a la périphérie de la 
ents | cellule. Dans d’autres cas, enfin, la 
gris! structure cellulaire est complétement 
effacée. Il n’en_ persiste qu’une 
| de’ « ombre ». La constatation des va- 
cuoles périphériques n’est pas excep- 
sup- | tionnelle. On doit étre trés circons- 
part pect quant 4 ces derniéres, car des 
par prolongements cellulaires, pour peu 
cel-| qu’ils soient colorés au voisinage im- 
\insi médiat de la cellule, peuvent former 
de fausses vacuoles, par suite d’une 
bien rétraction cadavérique du corps cel- 
> lulaire, 


Fic. 3. — Pseudo - dégénérescence. 
e le Il est trés_ difficile d’obtenir Ganglion sstellaire, 340/43. As- 
que,| des représentations photographiques thme, hémorragie dans le 4° ven- 
, tricule. Thionine.. = 
eler  démonstratives de ces cellules, étant 
donné leur manque de _ contraste 
et leur faible affinité tinctoriale. Sur la figure 3, nous en voyons quelques “8 


exemples, 
Pour établir la proportion de ces cellules par rapport aux cellules 
normales, nous avons compté systématiquement, dans tous les ganglions 
iére | CXaminés, un certain nombre de cellules, et, des résultats ainsi obtenus, 
ont Nous avons essayé d’établir la proportion moyenne des cellules modifiées 
cer-| dans le matériel entier. Ce procédé est en général commode; mais souvent, 
r la) par contre, il est extrémement laborieux, car la limite entre les formes 
’une |) normales, et celles que nous désignons sous le nom de pseudo-dégénérées, 
ynsi- est loin d’étre nette. 
une La proportion des coltules pseudo- -dégénérées variait entre 5 et 20 % 


: 
a 
+ 
vdeo 
. 


=" 


E. WAALER ET E. GLUCK 


de 12 %. 


TABLEAU II 


4 


comme il ressort du tableau n° II. En moyenne elle était aux environs 


Variations du pourcentage de cellules pseudo-dégénérées. 
Matériel examiné <5% | 6-10 % | 11-15 % 16-20 % > 20% 
47 2 17 | 17 | 8 8 


4° ventricule. Thionine. 


51/43. Porphyrie aigué. Thionine. 


Les difficultés d’interprétation augmentent du fait que les cellules gan- 


glionnaires pseudo-dégénérées étant plus pales que celles d’aspect normal, 
4. Fic, 5. 
Fic. 4. — Pseudo-neuronophagie. Le nombre et l’aspect des cellules satellites 


ne sont pas modifiés. Ganglion stellaire, 340/43. Asthme, hémorragie dans le 


Fic. 5. — Lésion cellulaire grave. La cellule anguleuse avec tygroide aglutinée 
est entourée d’une couronne de satellites proliférantes. Ganglion cceliaque, 


les satellites environnantes apparaissent plus foncées, ce qui facilement 
peut étre interprété comme de l’hypercromatie, d’ou on leur attribue | 
faussement des lésions réactives, Une cause d’erreur, déja signalée par 
Laignel-Lavastine, peut surgir du fait que les cellules satellites peuvent 
empiéter en apparence sur le corps de la cellule ganglionnaire. Celle-ci 
étant « dégénérée », les images ainsi produites peuvent facilement préter 
a la confusion avec de véritables neuronophagies (fig. 4). 
sont trés fréquentes et on les voit le plus souvent sur des coupes d’une 
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certaine épaisseur. Leur présence s’explique vraisemblablement par la 
projection sur le plan de la cellule des satellites environnantes, L’utilisa- 
tion de la vis micrométrique élimine en général cette cause d’erreur. 

Le diagnostic entre la véritable neuronophagie et la pseudo-neurono- 
phagie sera fait par les caractéres différentiels suivants : La substance 
tygroide des cellules pseudo-dégénérées est pulvérulente, finement gra- 
nulée, souvent irréguliérement répartie, mais elle est toujours présente. 
= On en voit des traces méme dans les « ombres » cellulaires : elle est 

ainsi différente de la substance tygroide des véritables dégénérescences 

qui est grumelée, en masses agglutinées, irréguliérement colorée ou com- 

plétement disparue. D’autre part, les cellules satellites, malgré leur appa- 
an- rence foncée, ne présentent pas d’augmentation de leur chromatine 
al, © nucléaire. Leur cytoplasme n’est pas apparent par les méthodes habi- 
tuelles de coloration, et surtout leur nombre absolu n’est pas augmenteé. 
Dans les véritables neuronophagies, par contre, les modifications pro- 
gressives ou réactives des cellules satellites, avec atteinte concomitante 
de la cellule ganglionnaire, sont des conditions requises pour le dia- 
gnostic, Il est trés important de tenir compte de ses constatations pour 
Yévaluation exacte des lésions; mais, mailgré tout, les difficultés peuvent 
étre considérables et nous nous rallions a opinion de Terplan que ce 
qui au début nous a semblé pathologique, plus tard nous Il’avons classé 
dans les limites de ce qui est normal. 


1s 


La connaissance de ces formes dégénérées est récente et, jusqu’é pré- ft 
sent, on n’est pas arrivé a un accord quant 4 leurs significations. 7 

Massig les décrit en 1935 et les considére comme des modifications re 
dordre physiologique. Leur intérét s’est accru par suite de l’interpréta- “a 
tion histo-physiologique que certains auteurs ont cru leur attribuer. Ainsi “ 
Roussy et Mosinger, en étudiant les centres sympathiques hypothala- rn 


ites _ miques, notent ces formes dégénérées chez l’homme et chez les animaux, 
s le F et les désignent sous le nom de neuronolyse physiologique. D’aprés ces 
auteurs, ceci serait un aspect histologique d’une sécrétion interne du 


sympathique appelée neuricrinie. 
' En analysant de prés ces modifications cellulaires, on y trouve des 
vacuoles qui ne sont stirement pas de nature artificielle, mais ces vacuoles 
— sont vides; nous n’y avons jamais vu des produits de sécrétion. Ainsi nous 
_ n’avons pas de points d’appui histologiques en faveur de la sécrétion 
par interne. D’autre part, si on envisage la question du point de vue du com- 
aol portement des tumeurs, c’est un fait connu que des tumeurs nées des 
- ) organes endocrines se manifestent cliniquement par des symptémes de 
ster dysfonctionnement des organes qui ont donné naissance a la tumeur, 
ges ainsi ’hyperinsulinisme, l’acromégalie, le syndrome de Cushing, etc. De 
oul tels symptémes de dys- ou hyperfonctionnement, on en trouve dans Jes 
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tumeurs sympathiques embryonnaires (tumeurs chromaffines), cepen- 
dant que les ganglio-neurones, composés de cellules sympathiques mires, 
sont cliniquement complétement silencieuses. 

Il est certain, ce qui d’ailleurs a été accentué par la plupart des auteurs, 
que des échanges métaboliques intenses ont lieu entre les neurones sym- 
pathiques et les glandes endocrines, mais l’hypothése d’une sécrétion 
partant de la cellule elle-méme nous semble peu vraisemblable a4 la base 
des constatations histologiques. Bien entendu, les cellules ganglionnaires 
transmettent leurs produits métaboliques a l’organisme, au méme titre 
que les cellules en général, mais ceci n’autorise pas a parler de fonction 
endocrine proprement dite. 

Le grande fréquence de ces formes pseudo-dégénérées pourrait faire 
penser a priori que leur fréquence est due 4 ce que, pendant le découpage 
des piéces incluses, la lame du microtome a enlevé une calotte de la 
cellule. Néanmoins, dans la grande majorité des cas, le diamétre de ces 
cellules n’est pas inférieur 4 celui des cellules normales. 

Leur proportion ne semble pas dépendre de l’intervalle écoulé entre 
le décés et l’autopsie. Il est également a remarquer qu’on les trouve aussi 
bien chez les sujets décédés a la suite d’une maladie aigué ou chronique, 
que chez ceux ot la mort subite fut produite par traumatisme ou suicide. 
Par contre, le pourcentage de ces formes dégénérées, chez les sujets avant 
la puberté, est aux environs de 8 %, tandis qu’il dépasse 14 % aprés cet 
age, sans toutefois qu’on puisse établir une régle absolue en ce qui con- 
cerne chaque individu. Massig est arrivé aussi 4 des conclusions sem- 
blables. 

Cette augmentation des cellules ainsi dégénérées va en quelque sorte 
parallélement avec l’accroissement du pigment intra-cellulaire, Il est 
donc logique de supposer qu’avec les années une destruction progressive 
des cellules ganglionnaires a lieu, déterminée par la fatigue fonctionnelle 
et le ralentissement du métabolisme cellulaire, et la peusdo-dégénéres- 
cence serait ainsi expression morphologique de ce 
logique. 


DE LA CELLULE GANGLIONNAIRE 


Elles sont rares. Si on fait abstraction de quelques publications casuis- 
tiques isolées, tous les auteurs qui ont étudié le sympathique sont d’accord 
sur cette question. 

La lésion la plus souvent rencontrée se manifeste de la facgon suivante : 
Les contours de la cellule deviennent irréguliers, indécis, déchiquetés. 
Le cytoplasme est pale, confluent, on n’y distingue plus la disposition 
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habituelle de la substance tygroide, celle-ci étant dissoute ou agglomérée 
en grumeaux plus ou moins grands. Le noyau est également atteint; il 
est irrégulier, anguleux, le dessin chromatique est le plus souvent disparu 


(chromatolyse), prend plus vivement le colorant que normalement (fig. 5). se 
Les nucléoles ne sont plus a distinguer. A une phase plus avancée, le 4 
noyau peut disparaitre complétement. Sur les coupes colorées a l’héma- 
toxiline-éosine ou a4 la thionine, les prolongements prennent le colorant a 
sur une distance plus ou moins longue de leur trajet. Ces modifications ts 


dans l’ensemble peuvent facilement étre confondues avec celles décrites 
sous le nom de pseudo-dégénérescence : la distinction est en général rela- 
tivement aisée; mais dans bien des cas, par contre, il peut étre extréme- 


Fic. 6. Fic. 7. 


Fic. 6. — Neuronophagie débutante. Les satellites phagocytantes sont hyperchro- 
matiques. Ganglion cervical, R 12/44. Mort subite (?). Thionine. ~ 


Fic. 7. —- Neuronophagie accomplie. La cellule ganglionnaire phagocytée est 
pour ainsi dire disparue. Ganglion coeliaque, 51/43. Porphyrie aigué. Thionine. © 


ment difficile ou méme impossible de tracer une limite nette entre ces 
deux modifications, car on rencontre toutes les formes de transition. Ce — 
fait se refléte sur notre tableau III, ou les cas marqués d’un point d’inter- 
rogation représentent ceux ou, malgré des examens répétés, on n’a pas 
pu se prononcer avec certitude sur la nature pathologique certaine des 
lésions. La clef du diagnostic dépend de l’existence ou de l’absence de 
lésions des cellules satellites. Dans l’ensemble, cette lésion du neurone 
sympathique peut étre homologuée a celle décrite par Niss] dans le sys- 
teéme nerveux central, sous le nom de « Schwere ganglienzelleerkran- 
kung >. 

Les modifications des cellules satellites peuvent étre d’ordre réactif ou 
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Les dégénérescences vraies de la cellule nerveuse sympathique. 
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l'autopsie = =F $63 
Zz a 
104/43 | Fracture du col du fé- 
mur. Artériosclérose 
généralisée. 82 + 
116/43} Hémorragie cérébrale. 
Artériosclérose  gé- 
néralisée. 64 + 
120/43| Hémorragie cérébrale. 
Artériosclérose  gé- 
néralisée. 71 + 
148/483} Aortite  syphilitique. 
Décés aprés anesthé- 
sie générale. 62 + 
183/43 | Infarctus du myocarde. 
Artériosclérose géné- 
ralisée. 723 + 
214/43 | Hypertrophie et dila- 
tation cardiaque. 
tériosclérose. 76 
— perforant du 58 — | Dég. homogé- 
néisante. 

238/43 | Diphtérie. 18 + 

269/43 | Phlegmon localisé de 
Vintestin. Septicé- 

329/43 | Pneumonie lobaire. 58 +? + |Artifices de 

fixation. 

330/43 | Septicémie. Méningite : a 

fibreuse. 20 a Artifices. Dé- 
génér. homo- 

253/43 | Pleurésie purulente. généisante. 

Hypertrophie et di- 
latation cardiaque.| 60 

309/43 | Cirrhose. Hypertrophie 
et dilatation  car- 

diaque. 55 + | Artifices. | 

R 20/43 | Fracture du crane. 38 + 
241/43 | Fractures et luxations 

multiples, 13 
P375/44 | Cystite tuberculeuse. | 36 + + Piece opéra- 
ratoire. 
52/42 | Diphtérie. 29 = 

130/43 | Neurinome nerf | 

acoustique. 46 —_ 

179/43 | Cancer du poumon. 60 4+ 
138/41 | Cancer de la prostate.| ? + 
126/44 | Eclampsie. 29 + 
235/43 | Démence sénile. 73 + 
236/43 | Abcés calculeux du 

foie. Péritonite. 18 + 

340/43 | Asthme. ‘:Hémorragie 

du 4° ventricule, 58 _ 

R12/44| Mort subite (?). 22 
51/43 | Porphyrie aigué. 38 - | 
31/42 | Fracture du col du fé- 

mur. Décés aprés ra- | 
chianesthésie. 70 
33/42 | Blocage cardiaque. 43 
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prolifératives. L’augmentation du nombre peut atteindre des proportions 
relativement considérables, formant ainsi une couronne de névroglies dis- 
posées, en plusieurs rangées, autour de la cellule ganglionnaire. Toutefois, 
cette prolifération n’atteint jamais l’abondance des lésions analogues des 
ganglions paravertébraux, spinaux, désignées sous le nom de « knétchen >. 
Cette lésion proliférative est connue sous le nom de capsulite. 

La prolifération des satellites est toujours secondaire a la lésion cel- 
lulaire, comme il ressort aussi de l’enseignement classique de Nissl. A une 
phase plus avancée de la lésion cellulaire, les satellites augmentées en 
nombre peuvent empiéter sur le corps de la cellule, réalisant ainsi de véri- 
tables neuronophagies (fig. 6). Les satellites phagocytantes abordent le 
neurone par des incisures périphériques; petit a petit, la cellule ganglion- 
naire disparait; ainsi, 4 une phase terminale, il n’en persiste qu’un nodule 
de névroglies, indiquant emplacement d’une neuronophagie accomplie 
(fig. 7). 

Dans notre matériel, la lésion préalablement décrite a été constatée avec 
certitude chez 10 sujets; dans 6 cas, elle s’accompagnait de neurono- 
phagie (tableau III), tandis que, dans les 4 autres, la réaction satellite 
n’avait ‘pas dépassé le stade de capsulite. Il est remarquable que 9 de ces 
10 sujets figurent également sur le tableau I, représentant les infiltrations 
perivasculaires et focales. 

Quant au décés des sujets ayant présenté des lésions cellulaires graves, 
il était di aux maladies les plus différentes : sclérose artérielle, tumeurs 
bénignes et malignes, maladies infectieuses et autres. Dans le cas n° 25 
du tableau III, il s’agisait d’une jeune femme sans passé maladif qu’on a 
trouvée morte devant un poéle. L’examen médico-légal du cadavre fut 
requis, car on suspectait une intoxication par l’oxyde de carbone. Le 
résultat de l’autopsie fut complétement négatif, exception faite des lésions 
des ganglions symphatiques. I] ne nous semble pas que ces lésions ont pu 
jouer un rdle quant a la cause de la mort. 

On n’a pas pu démontrer, contrairement a quoi on aurait pu s’attendre, 
une corrélation entre la topographie de l’organe lésé responsable du 
décés et le ganglion sympathique atteint. Dans tous les cas cités, ces 
lésions atteignirent seulement un trés petit nombre de cellules, tandis 
que l’énorme majorité de celles-ci avaient l’aspect habituel. Il est peu 
vraisemblable que des lésions quantitativement si modestes soient respon- 
sables de symptomes sympathiques observés chez le vivant. La question se 
pose autrement dans le cas n° 15 du tableau III (51/43), une porphyrie 
aigué, ol nous avons trouvé des lésions massives dans les ganglions 
ceeliaques. I] n’est pas impossible que, dans ces cas, il y a relation étio- 
logique ou pathogénique entre les lésions du sympathique et la maladie 
clinique. Ce cas a été publié ailleurs par un de nous (v. Bibliogr.). 
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LA DEGENERESCENCE HOMOGENEISANTE 


Cette modification consiste en ce que le corps cellulaire devient ratatiné, 
arrondi avec des contours réguliers bien tracés. La substance tygroide 
est complétement disparue, ou bien ce n’est qu’un liséré périphérique plus 
foncé qui indique ses traces. Le noyau manque le plus souvent; dans 
d’autres cas, on le retrouve sous la forme d’une tache plus foncée étoilée 
au milieu de la cellule. Ainsi toute la cellule prend l’aspect d’une vessie 
vide. La réaction satellitte manque en général, mais il n’est pas rare 
d’observer une certaine hyperchromatie des noyaux. Une modification 
morphologique aussi profonde ne nous semble pas étre compatible avec 
la fonction biologique de la cellule nerveuse; nous la considérons donc 
comme une véritable lésion dégénérative de la cellule sympathique. Dans 
un des trois cas observés, cette lésion a coexisté avec des lésions cellu- 
laires graves du type Nissl. 


= 
page LA DEGENERESCENCE GRANULO-VACUOLAIRE 


Nous désignons sous ce nom une modification trés particuliére de la 
cellule ganglionnaire. Celle-ci est de forme arrondie ou ovalaire avec des 
contours réguliers. Le volume est considérablement augmenteé, le dia- 
métre atteignant jusqu’a 120 y; ainsi la taille est plusieurs fois supérieure 
a celle de la cellule normale. Par ailleurs, la structure de la cellule est 
complétement bouleversée : Dans certains de ces éléments, il persiste des 
débris de cytoplasme avec une tache centrale plus foncée 4 la place du 
noyau, tandis que le reste de la cellule est rempli d’une substance fine- 
ment granulée, homogéne, qui distend la capsule péricellulaire.. Cette 
substance se colore en rose pale par l’hématoxyline-éosine, en bleu 
violet ou violet par la thionine, et elle est imprégnée par la solution de 
Bodian, prenant une coloration gris brunatre (fig. 8). 

Dans d’autres cas, la substance granuleuse remplit toute la capsule cel- 
lulaire, tandis que la cellule elle-méme est repoussée sous la forme d’un 
croissant a la périphérie. Ainsi il se forme une cavité vacuolaire adja- 
cente a la cellule, Celle-ci est en général remplie de la substance granu- 
leuse mentionnée; dans d’autres cas, par contre, elle est partiellement ou 
méme entiérement vide, tout au moins lorsqu’on emploie les colorants 
habituels. Certains auteurs ont interprété ces images comme des capil- 
laires péri- et intra-cellulaires. Toutefois, il faut remarquer que les dimen- 
sions de ces cavités sont de beaucoup supérieures a celles des capillaires 
et, d’autre part, nous n’y avons jamais trouvé de globules rouges. II faut 
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admettre donc que, dans certains cas, la distinction d’avec de véritables 
capillaires peut étre extrémement difficile 4 faire. 

Cette forme de dégénérescence ne s’accompagne pas de réaction satel- 
lite. 

Des lésions semblables ont été décrites par Herzog sous le nom de 
« Gitterk6rper ». D’aprés cet auteur, des formations analogues se trouvent 
dans le systéme nerveux central dans l’idiotie amaurotique. I] nous semble 
que, dans ce dernier cas, il s’agit plutdt d’inclusions dans le corps cellu- 
laire et non pas de dégénérescence du neurone lui-méme. Terplan trouve 
des figures semblables chez des sujets décédés de pneumonie lobaire, endo- 
cardite lente, abcés du cerveau, et 
surtout chez un individu mort a la 
suite d’une rupture de _ l’aorte. 
De Castro cite une lésion cellulaire 
qu'il désigne sous le nom de « hy- 
dropic alteration », sa description 
correspond a la dégénérescence gra- 
nulo-vacuolaire, mais les figures pu- 
bliées dans son travail ne ressem- 
blent pas a celles observées par 
nous. 

Sur les 57 sujets examinés de 
notre matériel, 20 présentaient de 
pareilles lésions (tableau III). Le 


plus souvent, le nombre des cellules 

ainsi modifiées était restreint ; deux —_-F16. 8. — Dégénérescence granulo-va- 
h cuolaire, Ganglion cervical. 31/42. 
a trois dans chaque coupe; dans La mort est survenue quelques 
dautres cas, elles étaient présentes heures aprés un enclouage du ool 
en grand nombre. Ceci vaut surtout Simur, tok & 


pour le cas 27 du tableau III (31/42), 
ou il s’agissait d’un sujet décédé 


quelques heures aprés l’enclouage d’une fracture du col du fémur a l’anes- 


thésie rachidienne. Est-ce l’action toxique de ]’anesthésie qui aurait pro- 
voqué ces lésions étendues du sympathique ? D’ailleurs, 3 des 20 sujets 
cités sont morts a la suite de l’anesthésie rachidienne, tandis que 4 ont eu 
des fractures. On est tenté de supposer que, dans ces cas, l’agent toxique 
a provoqué une véritable sidération de certaines cellules sympathiques. 

Il est difficile de se prononcer sur la signification de cette lésion. 
L’absence de la réaction satellite préte en faveur de l’hypothése que la 
lésion cellulaire n’a pas existé longtemps avant la mort. Peut-étre s’est-elle 
produite pendant l’agonie, méme son origine cadavérique ne peut pas 
étre exclue avec certitude. 
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LES MODIFICATIONS DES PROLONGEMENTS 


Les prolongements sont peu nombreux 4a la naissance. Leur nombre 
augmente, de méme que leur épaisseur avec |’age, et ils deviennent forte- 
ment ramifiés. Ces différentes particularités morphologiques ont été étu- 
diées en détail dans le travail de de Castro, 

Contrairement au neurone du systéme nerveux central, les prolonge- 
ments de la cellule nerveuse sympathique n’ont pas une polarisation 
nette; ainsi il est difficile de distinguer entre les prolongement afférents 
(axones) et éfférents (dentrites). Cette particularité a fait supposer 4 


Fic. 9. Fic. 10. 
Fic. 9. — Effilochement et vacuolisation des fibres nerveux. 234/43. Cancer per- 


foré du colon sygmoide. Bodian. 


Fic. 10. — Gonflements en massues terminales, 234/43. Cancer perforé du célon 
sygmoide. Bodian. 


Roussy et Mosinger que la cellule sympathique est indifférente quant a 
la direction de la propagation de l’influx nerveux. 

Parmi des modifications des fibres nerveux, on rencontre souvent des 
renflements fusiformes plus ou moins élargis, espacés parfois en chapelet. 
Cette modification peut atteindre a la fois tout un faisceau de fibres ou 
étre plus parsemée dans le ganglion. Dans les mémes coupes, on voit 
souvent des fibres nerveuses en rubans élargis. Andejev et ses collabora- 
teurs ont rencontré des modifications analogues, dans le sympathique car- 
diaque extra-mural, chez des sujets décédés par mort subite, et discutent 
le réle possible de ces modifications comme cause de la mort. II est vrai- 
semblable qu’on n’a pas affaire dans ces cas a une lésion pathologique; 
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mais, comme Szantroch l’a également prétendu, 4 un artifice déterminé 
par l’effet du liquide fixateur employe. Celui-ci, en endommageant le tissu 
conjonctif, permet l’expansion plus ou moins grande des fibres nerveux. 
D’autre part, Stohr jun. a pu noter les variations de la circonférence des 
fibres nerveuses suivant qu’elles étaient fraiches ou bien plus ou moins 
desséchées. 

Le gonflement tubéreux et les vacuoles localisées sont des formations 
analogues a celles qu’on trouve dans les nerfs en dégénérescence wallé- 
rienne (fig. 9). Cette lésion est survenue six fois dans notre matériel. Un 
rapport entre la cause de la mort et les lésions trouvées n’a pas pu étre 
établi. Il est remarquable qu’on ne trouve jamais ces lésions sur les prolon- 
gements aux environs de la cellule ganglionnaire; il est vraisemblable 
quil s’agit la d’une lésion des fibres communicantes, c’est-a-dire de celles 
qui traversent le ganglion, mais ne prennent pas leur origine la-dedans. 

Par contre, on trouve sur le trajet des prolongements, dans le voisinage 
immédiat de la cellule ganglionnaire ou a faible distance de celle-ci, des 
formations arrondies ou allongées, en massues terminales (fig. 10). Celles- 
ci n’ont pas une structure systématisée, méme si on les examine a de 


forts grossissements. Ces images ne semblent pas étre de nature artificielle. : 
Elles ont été déja mentionnées par Laignel-Lavastine, Massig et d’autres. t 
Leur fréquence est relativement grande, mais on ne peut pas leur attacher 
un role pathologique, car on les retrouve aussi chez des individus appa- 

remment sains. 


a GONCLUSION ET RESUME | 

Les auteurs ont examiné le systeme nerveux sympathique périphérique 
provenant de 56 sujets décédés a la suite des causes les plus différentes, et 
dans un cas oui le sympathique fut extirpé opératoirement. On fait un 7 
compte rendu détaillé des constatations concernant et le tissu interstitiel 
(état des vaisseaux et du tissu conjonctif), et des éléments nerveux (cel- 
lules ganglionnaires, satellites et prolongements). 

L’abondance du sang dans les vaisseaux est variable. L’hypérémie pas- 
sive fut souvent constatée, particuliérement dans les ganglions ayant une 
situation dorsale profonde chez des individus décédés de défaillance 
cardiaque. Ainsi, on a l’impression qu’il s’agit d’un phénoméne produit 
pendant l’agonie. 

L’épaississement et l’hyalinisation des parois vasculaires faisait part 
du tableau de l’artério-sclérose par ailleurs généralisée. 

Les infiltrations cellulaires périvasculaires et interstitielles sont fré- 
quentes, consistant le plus souvent dans des agglomérations isolées de 
lymphocytes, de faible étendue. Méme si, dans certains cas, ces infiltra- 
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tions cellulaires peuvent étre l’expression d’un processus pathologique On 
ancien et déja éteint, on ne peut pas leur attribuer, en général, une signi-) dégé! 
fication pathologique certaine. ment 


Le tissu conjonctif est peu abondant chez le nouveau-né, sa quantité) Ces ¢ 
augmente avec |’age. Les ganglions des grands artério-scléreux ne semblent/ alter: 
pas contenir davantage de tissu conjonctif que ceux des malades présen-| n’y ¢ 
tant des: lésions artérielles modérées. Ainsi on ne peut pas confirmer) cas 
l’opinion que la « cirrhose » ganglionnaire serait la cause initiale de l’arté-) tion 
rio-sclérose. réact 

La bi- et plurinucléose des cellules ganglionnaires est plus fréquente La 
chez l’enfant que chez les personnes 4gées. Il n’est pas vraisemblable que} des | 
ce phénoméne soit l’expression de la régénération ou de la néoformation> peuvi 
cellulaire; les auteurs l’envisagent comme représentant un degré de diffé- Da 
rentiation moins élevé de la cellule. mode 

On confirme la constatation généralement acceptée que la quantité de} norm 
pigments augmente avec l’Age. Dans un cas de cirrhose pigmentaire, avec} part, 
pigment sidérophile abondant dans les viscéres et le tissu conjonctif, laf} du sy 
cellule ganglionnaire ne contenait que du pigment habituel. Ce cas appuie}’ les m 
Vhypothése de l’origine autogéne du pigment sympathique. 

Les cellules ganglionnaires varient fortement d’aspect et on en trouve 
d’une facon constante une certaine proportion ou les contours sont irré- 
guliers, peu nets, ot! la substance tygroide est effacée et le noyau prend 


mal le colorant ou manque complétement. On discute la question si les — 
cellules ainsi modifiées peuvent étre considérées comme dégénérées, et aie 


on arrive au résultat qu’elles ne doivent pas étre concues ainsi. La pro- Tos 
portion de ces cellules pseudo-dégénérées est variable, sans qu’on puisse}, Beato 
établir une régle dans cette variation, sinon que leur proportion est plusp Boom 
élevée aprés la puberté. On indique les caractéres morphologiques diffé- 
rentiels entre la véritable et la pseudo-dégénérescence. La distinction peut} ¢o,x, 
étre trés laborieuse et le doute peut persister malgré des examens répétés.§ Ip, : 1, 
C’est I’état des satellites qui donne la clef du diagnostic; celles-ci ne réa-} De Ca 
gissent pas dans les pseudo-dégénérescences. D’aprés l’avis des auteurs, 
ces formes pseudo-dégénérées n’appuient pas l’hypothése d’une sécrétion} 
endocrine de la cellule ganglionnaire. La pseudo-dégénérescence est con-§ Griine 
ditionnée vraisemblablement par l’usure fonctionnelle; le rdéle de lage} Harter 


ne doit pas étre mis complétement hors de considération. 7 
Les véritables dégénérescences avec réaction des satellites et neurono- er 


phagie sont rares. Leur présence a pu étre constatée avec certitude dans) jp, ; 7 
10 cas. En général, ce n’est qu’un nombre restreint de cellules qui ont ét¢§ Kunrz 


atteintes, et il est ainsi peu vraisemblable que ces lésions puissent étre — 

rendues responsables des signes cliniques, exception faite d’un cas de ee 
porphyrie ot les lésions étaient étendues, Marat 
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On décrit une forme trés particuli¢re de dégénérescence cellulaire : la 
dégénérescence granulo-vacuolaire; la cellule est considérablement aug- 
mentée de volume et elle est transformée en une masse finement granulée. 
Ces cellules ressemblent aux « Gitterkérper » de Herzog et a « l’hydropic 
alteration » de de Castro, sans toutefois leur étre identiques. En général, il 
n’y avait qu’un petit nombre de cellules ainsi dégénérées; mais, dans un 
cas ol la mort est survenue 4a la suite d’une rachianesthésie, leur propor- 
tion était considérable. Dans ces cas, les satellites ne montrent aucune 
réaction. Il est difficile de se prononcer sur la signification de cette lésion. 

La méthode de Bodian nous a donné des imprégnations satisfaisantes 
des prolongements, mais, comme les autres méthodes d’imprégnation, 
peuvent donner naissance a des formations incontestablement artificielles. 

Dans l’ensemble, les modifications présentées par les ganglions sont 
modestes et mal définies, et surtout il y a une grande marge de variations 
normales, dont il faut tenir compte dans l’appréciation des lésions. D’autre 
part, on ne peut pas établir une corrélation entre les lésions anatomiques 
du sympathique et les symptémes — d’ ordre végétatif présentés par 
les malades. 
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TRAVAIL DU LABORATOIRE HISTOLOGIQUE ahora 
DE LA CLINIQUE NEUROLOGIQUE A L’ACADEMIE MILITAIRE MEDICALE 
DE LENINGRAD (DIRECTEUR : PROFESSEUR B, DoiNIKOFF) 


SUR L’INFLUENCE DE L’ISCHEMIE 
SUR LES TRONCS. NERVEUX PERIPHERIQUES 


)pischen 

L’influence de l’ischémie sur le systeme nerveux et les modifications 
morphologiques du tissu nerveux qu’elle entraine ont fait lobjet de 
nombreux travaux durant ces derniéres années. 

Bien que les recherches expérimentales et histologiques soient d’un 
grand secours pour la compréhension des lois fondamentales qui pré- 
sident au processus ischémique chez "homme, elles n’ont cependant 
apporté que des indications indirectes. Et encore faut-il remarquer que 
les travaux publiés s’adressent principalement 4 l’histopathologie vascu- 
laire des extrémités. 

Pour cette raison, les cas de névrite ischémique acquiérent un grand 
intérét permettant de mieux comprendre : quels sont les rapports entre 
les lésions des troncs nerveux peériphériques et les troubles vasculaires, 
dans quelle mesure les troubles morphologiques, au cours de la névrite 
ischémique, coincident-ils avec ceux de la gangréne spontanée si les 
données expérimentales sont transposables en pathologie humaine, 

Il va de soi que c’est seulement sur un matériel clinique qu’on peut 
trancher les deux derniéres questions. 

Dans ce but, nous avons utilisé les cas d’embolie vasculaire des extré- 
mités ol, sur un matériel humain, sont reproduits les signes d’une isché- 
mie grave, comparables 4 ceux qu’0n provoque expérimentalement sur 
lanimal. Semblables cas de gangréne par embolie ont été décrits dans les 
derniéres années du xrx® siécle, 4 l’époque ot la technique employée 
était trop imparfaite pour amener les auteurs 4 des conclusions suffisam- 
ment complétes et exactes. 


. Sprin- 


ANNALES D’ANATOMIE PATHOLOGIQUE, T. 17, N° 1, 1947. 
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Parmi les cas que nous avons eu l’occasion d’observer, nous nous 
proposons de rappeler ici un cas assez rare d’embolie des artéres 
’ magistrales du membre inférieur. Par le niveau de la lésion et la durée 
du trouble, il a l’avantage de simuler une expérimentation jsur ’homme 
et de permettre une étude comparative avec la gangréne spontanée et 
les résultats expérimentaux, 


Cette observation a trait 4 un homme de trente-cing ans qui entre 4 l’hopital 
pour une faiblesse accusée des membres inférieurs a début brutal. Le malade 
est envoyé par son médecin avec le diagnostic d’endocardite et d’embolie de 
Vaorte abdominale. 

La maladie actuelle dure depuis le 20 janvier 1936 quand, sans prodromes, le 
sujet pendant son service, est brusquement pris d’une impotence des extrémités 
inférieures. Il est transporté 4 la maison. Ses occupations ne l’exposent a aucune 
intoxication professionnelle pouvant déclencher pareil état morbide. 

A lexamen, on constate que les mouvements volontaires sont impossibles au 
niveau des membres inférieurs. La peau des extrémités, trés pale d’abord, se 
cyanose ensuite. Presque dés le début du trouble, le malade ressent dans les 
membres inférieurs des paresthésies sous forme de fourmillements, auxquelles 
succédent des sensations douloureuses vives. Endocardite. Les battements des 
artéres dans les extrémités inférieures sont a peine perceptibles. 

Systéme nerveux : Le malade est conscient, s’oriente dans le temps et l’espace. 
Les nerfs craniens ne présentent aucune anomalie. Les réflexes achilléens sont 
abolis, le rotulien fait défaut 4 gauche; a droite, il est difficile 4 mettre en 
évidence. Les réflexes des membres supérieurs sont modérés, égaux. Les abdo- 
minaux supérieurs sont modérés, les moyens et les inférieurs restent silencieux. 
Pas de réflexes pathologiques. Perte des sensibilités dans les parties distales des 
membres inférieurs. Dans les parties proximales, elles sont notablement dimi- 
nuées. 

La peau marbrée de la plante du pied fait place 4 une coloration bleu foncé 
et ultérieurement devient noire. Dans les antécédents personnels : endocardite 
avec exacerbations intermittentes. Le malade fume; nie les maladies vénériennes, 
Il est intéressant que, en méme temps que la faiblesse des membres inférieurs, 
il y a eu, aux dires du malade, perte du langage, que l’on voit revenir peu a peu 
a la normale vers le soir du méme jour. Pendant tout ce temps-la, il comprend 
assez bien son entourage. 

Les signes de gangréne dans les membres inférieurs, et plus particuliérement 
dans le gauche, s’accentuent, et le 4 mars on pratique une amputation de la 
jambe gauche jusqu’& son tiers supérieur. Pendant l’intervention, l’hémorragie 
est peu abondante (embolie). L’hémo-culture montra le développement d’un 
diplocoque de Fraenkel atypique (diplostreptocoque). Aprés l’opération, les dou- 
leurs s’atténuérent. L’autopsie du membre et le prélévement des piéces sout faits 
dans les deux heures et demis aprés l’amputaticn. La plante du pied et les 
parties inférieures de la jambe, sur la hauteur de 7-8 centimétres, réalisent 
l’aspect d’un bas noir et sont séparées d’une facon nette des régions sus-jacentes 
par une ligne d’un brun foncé. La peau, avec le tissu cellulaire de la région 
nécrosée, présente des zones denses qui se prétent mal au microtome. La zone 
gangreneuse du membre offre l’aspect d’un sac gorgé de pus gris rouge. Mais ce 
qui présente un grand intérét, c’est que ce détritus nécrotique est traversé par 
les troncs nerveux a la maniére de cordes tendues, de sorte que si l’on 
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déversait le pus, il n’en resterait que l’enveloppe externe dense, les os et les 
troncs nerveux. Dans l’épreuve de la résistance, les troncs nerveux ont mani- 
festé une solidité qui ne céde en rien aux préparations témoins. Bien entendu, 
cette solidité des troncs nerveux doit étre mise sur le compte de la solidité de 
leurs gaines (et particuliérement du périnévre), car le parenchyme nerveux est 
tres peu résistant. En méme temps ne sont respectées que les grosses branches 
vasculaires qui se rompent facilement. Pour ce qui est de la coloration des 
troncs nerveux, ceux-ci apparaissent ternes, jaune verdatre dans les parties dis- 
tales. Dans les parties proximales du foyer nécrotique, les petits troncs nerveux 
donnent le méme aspect, alors que les plus grands sont brillants et d’un rouge 
brun. Dans les parties les plus supérieures du membre amputé, les troncs ner- 
yeux sont normalement colorés. Mais ce qui parait important a retenir, c’est 
qu’une partie des troncs nerveux dessinent des épaississements sphériques au 
niveau de la ligne de démarcation. 

Dans les artéres, on trouve par places des caillots. 

Nous avons prélevé en des points différents tous les principaux nerfs pro- 
fonds et cutanés et les vaisseaux, de sorte qu’ils sont présentés par les méthodes 
de fixation au moins & trois niveaux de leur étendue. 

Examen microscopique : Avant tout, l’ceeil est attiré par une importante hyper- 
plasie et hypertrophie des fibroblastes (Nissl) qui déterminent une coloration 
plus intense que dans les préparations témoins, et forment en méme temps a 
Yentour des faisceaux nerveux, sur les coupes traitées au Nissl, des cadres 
conjonctifs bleu foncé. Sous ce rapport, la figure histopathologique est assimi- 
lable & celle que Chodos a observée chez les lapins ischémisés (expérimen- 
tations aigués). 

On est frappé par l’abondance des fibres molles 4 myéline 4 divers stades 
de dégénérescence wallérienne (Weigert, Marchi). La présence en méme temps 
dune démyélinisation des fibres 4 myéline trahit un ancien processus périaxile. 
Dans les fibres conservées, la technique de Marchi révéle déja 4 un faible gros- 
sissement des masses noires de taille variable, dont la majorité doit étre iden- 
tifiée aux corpuscules d’Elzholz. I] convient de noter que les corpuscules d’Elzholz 
sont disséminés en nombre inégal d’une fibre 4 l’autre. Les grosses gouttes de 
myéline sont moins fréquentes. 

Il existe des réactions inflammatoires dans toutes les gaines des troncs ner- 
veux, avec prédominance dans les deux externes. 

Pour ce qui est des foyers gangréneux, l’examen microscopique met en 
évidence que les troncs nerveux, malgré leur solidité relative, sont, aussi bien 
que les tissus ambiants, touchés de nécrose. Mais tout de méme leur résistance 
est vraiment remarquable, car méme dans les zones nécrosées, on peut sur- 
prendre des fibres indemnes. En outre, les caractéres et la répartition du pro- 
cessus nécrotique dans les troncs nerveux paraissent obéir 4 une certaine systé- 
matisation. Les nerfs périphériques ont une ligne de démarcation qui coincide 
avec la ligne de démarcation générale. Les épaississements sphériques, mention- 
nés plus haut, tracent la limite entre le tissu nerveux mort et vivant. Dans le ter- 
ritoire de cet épaississement, la ligne limite est parfaitement reconnaissable sur 
les Nissl (fig. 1). 

L’étude comparative montre que les signes de dégénérescence constatés dans 
le cas considéré sont moins marqués que ceux qu’on a coutume d’observer au 
cours de la gangréne spontanée, mais plus importants que dans l’ischémie expé- 
timentalement provoquée chez le lapin (Chodos). 

Sur les coupes de Weigert et Marchi, examinées 4 un fort grossissement, les 
fibres A myéline conservées apparaissent amincies; beaucoup de fibres varient 
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en méme temps de calibre (lésions périaxiles graves), les fibres dans les fais- 
ceaux nerveux montrent un déficit numérique appréciable (fig. 2). Les fibres en 
dégénérescence wallérienne, aussi bien que les lésions périaxiles, sont: irrégu- 
liérement distribuées d’un faisceau nerveux a l’autre. La méthode de Marchi 
révéle nettement des altérations plus récentes au niveau des fibres 4 myéline, 
Les corpuscules de la myéline conservée colorée en noir sont de taille variable. 


Fic. 1. — Epaississement du nerf dans la zone limite (Nissl). 


Les cellules granuleuses abondent a l’intérieur des fibres 4 myéline dégénérées et 
entre elles dans le tissu endonéyral, Le nombre de cellules granuleuses est consi- 
dérablement augmenté dans la zone limite. Les corps fibroblastiques proliférés 
sont remplis de petites gouttelettes lipoidiques uniformes. Dans les parties dis- 
tales des trones nerveux, les cellules graisseuses de l’épinévre perdent leur forme 
sphérique et les gouttes graisseuses, confluant le long de l’épinévre, constituent 
des mares graisseuses. 

Au méme niveau, on décéle par le Niss] un accroissement numérique d’élé- 
ments cellulaires irréguliérement répartis en dedans et ea dehors des faisceaux 
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Fic. 2. — Les faisceaux nerveux sont presque totalement dépouillés _ a 


de fibres nerveuses (Marchi). 


Fic. 3. — Amas de pus nettement prédominant dans la gaine périneurale ca as 
(Nissl). 
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nerveux. Les éléments cellulaires entassés autour des vaisseaux forment des 
manchons périvasculaires. Dans la région adjacente et distale a la ligne de 
démarcation, les éléments cellulaires sont gravement touchés : les noyaux sont 
défigurés, pycnotiques; certains d’entre eux, colorés d’une maniére diffuse, sans 
structure visible; on surprend parfois des signes de caryorrhexis. Les corps 
cellulaires, également défigurés, présentent des limites effacées, imprécises, un 
contour irrégulier et sont souvent grossiérement vacuolisés. Nous touchons done 
_ici A des signes typiques de nécrose. Enfin il est & remarquer que le nombre 
déléments cellulaires est l’expression d’une importante hyperplasie préexis- 
tante A la nécrose; certaines cellules isolées, quoique déformées, permettent 
de distinguer des cellules schwanniques, des cellules granuleuses (macrophages), 
des polyblastes et un amas appréciable de leucocytes qui se multiplient rapide. 
ment dans le sens distal et atteignent des quantités énormes (pus) dans les zones 
épaissies. Le pus s’accumule avec prédilection dans le périnévre et l’épinévre 
(fig. 3), alors que, dans les faisceaux méme, il est moins abondant. Des groupes 
de cellules graisseuses de l’épinévre sont visibles 4 travers l’emmagasinement 
massif de leucocytes. I] est caractéristique qu’a proximité du foyer purulent 
(gonflement) l’aspect change brusquement. Déja, a travers les amas de pus, on 
apercoit peu a peu des travées fibroblastiques qui deviennent de plus en plus 
puissantes dans lexsens proximal. Dans les faisceaux nerveux, les cellules de 
Schwann sont hyperplasiées. Les lumiéres des vaisseaux sont fortement dilatées 
et entiérement farcies de leucocytes. I] existe aussi des entassements fibroblas- 
tiques périvasculaires (périartérite). Certains vaisseaux montrent des parois 
trés infiltrées; leur intima, sensiblement gonflée, pénétre la lumiére. Les caillots 
qu’on décéle dans les parties distales sont, de toute vraisemblance, apportés d’en 
haut, ce qui est, entre autres, confirmé par l’aggravation du trouble qui pré- 
céda de quelques jours l’intervention. 

Dans les extrémités distales de la jambe, l’épinévre des troncs nerveux péri- 
phériques prend l’aspect histologique d’un phlegmon, en raison de quoi des 
troncs nerveux isolés se trouvent écartés. 

A différents niveaux, la technique de Cajal met au premier plan une atteinte 
fragmentaire des axones et leur amincissement. 

Les signes régénératifs et irritatifs au niveau des fibres nerveuses, quoique 
trés importants, sont moins marqués que dans la névrite au cours de la gan- 
gréne spontanée; mais tout de méme, ici aussi, on surprend dans le tissu con- 
jonctif dense du périnévre des fibres nerveuses- parfois trés capricieusement 
proliférées, donnant naissance &4 de nombreux appareils terminaux. 

Les coupes de Cajal montrent qu’au-dessous de la ligne de démarcation, les 
faisceaux nerveux sont presque totalement dépouillés de fibres nerveuses; cepen- 
dant, méme ici, on peut saisir des fibres nerveuses isolées avec des axones 
intacts. Il va de soi que, dans quelques axones de la zone limite, on peut voir 
des signes de régénérescence. Comme nous l’avons déja noté, il se peut que les 
douleurs vives de la gangréne spontanée soient en certaine relation avec l 
régénérescence des fibres nerveuses, dans le tissu conjonctif dense enflammé du 
périnévre et dans les axomes respectés au-dessous de la ligne démarcative. 

En terminant, i] importe d’indiquer que les lésions histologiques en question 
pont communes 8 tous les troncs nerveux du membre. 


Sur la base d’une documentation personnelle (15 cas histologiques ¢ 
121 cliniques) et des constatations cliniques et morphologiques du cas 
considéré, nous voudrions, tachant d’éviter les redites, tirer quelques 
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conclusions et répondre aux questions posées au seuil de cet exposé. 
1. Somme toute, la figure morphologique de la névrite ischémique, au 
cours de Ja gangréne embolique humaine, coincide avec celle de l’isché- 
mie expérimentalement provoquée chez le lapin par ligature de l’artére 
magistrale (Chodos). Elle présente également des ressemblances avec les 
modifications morphologiques des nerfs périphériques dans la gangréne { 


spontanée, ce- qui semble étre en relation avec l’ischémie qui constitue 
son élément nécessaire. Nous ne nous attatderons pas sur l’exposé des | 
identités et des oppositions, et ne rappellerons 4 ce propos que les signes 
régénératifs et irritatifs plus bruyants au niveau des fibres nerveuses — ; 
dans la gangrene spontanée. 


2, L’analyse des faits pouvant déterminer pareille régénérescence nous 
incline & penser que ce phénoméne a pour origine, suivant la juste — a 
remarque de Doinikoff, une inégale répartition de l’action nocive sur — 


trajet du neurone. Alors que beaucoup d’intoxications ou infections 

attaquent le neurone avec une égale intensité, ici agent nocif touche 

avec prédilection sa partie périphérique, laissant intact son centre a 

vital, la cellule. ov in 
Une égale répartition de l’atteinte sur toute l’étendue du neurone s’ac- 7 - 


compagne, évidemment, de phénoménes régénératifs moins marqués. 
Dans les cas ou le centre cellulaire, contrairement a la partie périphé-— 
rique de l’axone, se trouve dans des conditions plus favorables, on : a 
observe une régénérescence intense des fibres nerveuses a la ain, 

oi la nocivité manifeste son activité, : 

En ce qui concerne un processus régénératif au niveau des fibres - 

nerveuses, plus puissant dans la gangréne spontanée que dans la névrite - 

« embolique », il trouve, 4 notre avis, son explication dans une plus — : 

grande intensité de l’influence nocive dans l’ischémie par embolie. II est 

possible qu’une action nocive marquée, exercée sur les nerfs et les vais- 
seaux dans l’ischémie « embolique », s’accompagne d’un vasospasme 
(Leriche) dans les territoires plus éloignés et, partant, influence leurs 
troncs nerveux et leurs centres. Et encore faut-il tenir compte de la 
continuité de l’action nocive sur les tronecs nerveux au cours de la gan- 
gréene spontanée. 

3. D’une facon générale, les altérations vasculaires en aval de la ligne : 
de demarcation peuvent étre tenues comme nécrotiques, le systeme vascu- 
laire offrant en méme temps une résistance moindre que les troncs ner- 
veux. Ce fait est d’une importance primordiale, car il démontre que, 
toute proportion gardée, les vaisseaux et les muscles sont déja macrosco- ; P 
piquement plus touchés que les troncs nerveux. 

Ainsi donc, le cas présent démontre que la résistance de tel ou tel 
tissu ne peut étre estimée comme un critére de haute valeur pour 
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esquisser une étiologie et pathologie probante. Pareilles conclusions s’ap-. 
puieraient sur des caractéres purement extrinséques. I] est intéressant de 
rappeler 4 ce propos l’ancienne polémique sur les rapports. entre les 
altérations histologiques « primitives » et « secondaires » dans le 
tronecs nerveux périphériques et les parois vasculaires, au cours de I’en- 
dartérite oblitérante et de la gangréne spontanée. Nos observations nous 
aménent a croire que la véritable cause des troubles en question doit 
étre recherchée non dans l’opposition du systeme nerveux au systéme 
vasculaire, mais dans leurs étroites connexions réciproques; autrement 
dit, alternative « ou vasculaire ou nerveux » n’est pas acceptable e 
nous penchons vers l’opinion qui accepte les causes mixtes, c’est-a-dire 
neuro-vasculaires, 

Méme dans les cas ot le tableau morbide est au début dominé par un 
des systémes, il est difficile et parfois méme impossible d’attribuer av 


cours de l’évolution clinique, 4 l’un ou l’autre, une influence prépondé. 
rante. 

4, Les conceptions sur la distribution topographique des lésions mor. 
phologiques dans les trones nerveux périphériques se bornaient 4 citer 
l’accroissement des troubles dans le sens distal ou leur uniforme répar- 
tition. Cette maniére de voir rappelle des additions importantes. Nos 
recherches ont constaté que les troncs périphériques subissent en exten. 
sion un cycle de dégénération communément observé dans les autres 
tissus du membre, La ligne limite coincide, dans l’ensemble, avec la ligne 
de démarcation générale, mais il est fréquent qu’elle soit distante delle, 
passant tant6t en aval, tant6t en amont, ce qui est vraisemblablement di 
aux’ particularités de la vascularisation des troncs nerveux périphe- 
riques. Comme le cas présent le démontre, la ligne de démarcation tranche 
le tissu mort et le tissu vivant. Cette zone limite offre d’importantes 
réactions inflammatoires. 

5. Dans la genése de la névrite « embolique », aussi bien que dans cer- 
taines formes de la gangréne spontanée, le réle essentiel revient au phé- 
noméne douleur, Les douleurs vives qui accompagnent I’affection intro- 
duisent dans l’évolution clinique de nouveaux facteurs qui peuvent, 4 
la longue, devenir fatals pour l’issue du trouble, Elles provoquent un 
vaso-spasme opiniatre au niveau du membre lésé et parfois du membre 
opposé. Ces spasmes surajoutés troublent la structure du nerf é 
peuvent a leur tour déclencher le renforcement des douleurs. La cause 
de ces douleurs rebelles reléve, de toute évidence, d’une régénérescence 
vigoureuse des fibres nerveuses et du tissu conjonctif dense de la gaine 
périneurale. Les proliférations bizarres des fibres nerveuses avec de 
nombreux appareils terminaux détachés dans le périnévre et les fais- 
ceaux nerveux, paralléles au processus dégénératif, sont évidemment 


» 


accam 
infiltra 
troncs 
proces 
jours 
de cet 
ment 
une a 
troncs 


> 


S S’ap- 
ant de 
re les 
ns le 
e l’en- 
nous 
n <doil 
ysteme 
ement 
ible et 
-a-dlire 


yar un 
er au 
onde. 


> Morse 


i citer 
répar- 
s. Nos 
exten- 
autres 
ligne 
d’elle, 
ont di 
riphe- 
‘anche 
‘tantes 


1S cer: 
1 phe. 
intro- 
ent, a 
nt w 
embre 
rf et 
cause 
cence 
gaine 
ec de 
fais: 
iment 


ISCHEMIE SUR LES TRONCS NERVEUX PERIPHERIQUES 69 


accampagnés de douleurs vives et rebelles. Il se peut que les importantes 
infiltrations, 4 cété de la prolifération, des éléments conjonctifs dans les 
troncs nerveux participent a l’exaspération des douleurs. A consulter les 
processus infiltratifs dans d’autres affections, ils s’accompagnent tou- 
jours de douleurs sévéres, ce qui apporte une preuve indirecte en faveur 
de cette opinion. La nature de cette influence ne se limite pas exclusive- 
ment a une simple irritation mécanique, et il faut faire intervenir aussi 
une action physico-chimique exercée sur les appareils terminaux des 
troncs nerveux. 
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L’OSTEOGENESE IMPARFAITE 
ET LA MALADIE D’ALBERS-SCHONBERG 
CONSIDEREES 
AU POINT DE VUE DE NOS CONNAISSANCES MODERNES 
DE L’OSTEOGENESE 


- of On s’est toujours rendu compte en pathologie que, pour pouvoir appro- 


fondir. le mécanisme histologique, chimique et évolutif des maladies 
osseuses, il est nécessaire de bien connaitre l’ostéogénése normale, Il 
faut cependant admettre que ce n’est pas la une chose trés facile. L’os, 
comme peut-étre nul autre organe, ne révéle ses secrets qu’a l’étude trés 
approfondie de l’histologiste averti qui, entre autres, a appris 4 se méfier 
d’apparences trop simplistes. Le pathologiste n’a pas le temps de se livrer 
a une étude aussi spécialisée. 

C’est done lui rendre service que de faire pour lui de temps a autre 
la révision des résultats nouveaux obtenus par les études des spécialistes 
— études qui, si passionnantes qu’elles soient en elles-mémes, ont pour- 
tant un but principal: c’est de frayer le chemin au pathologiste et au 
clinicien, de les aider 4 comprendre les états pathologiques et a y remé- 
dier, en leur donnant pour base solide la compréhension des états nor- 
maux. 

C’est la aussi le but que je me suis proposé. Tout en exposant en peu 
de mots la théorie moderne de lostéogénése, qui aujourd’hui repose sur 
des fondements bien plus solides qu’il y a encore quelques années, je 


(1) Je remercie MM. les professeurs Champy et Leroux, de la Faculté de 
Médecine de Paris, d’avoir bien voulu me donner l’occasion de travailler dans 
leurs laboratoires et bibliothéques. 
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me propose d’en faire le « test » sur quelques maladies osseuses, sorte < 
dexperimentum crucis, qui permettra de voir jusqu’a quel point la théorie ‘= 


nouvelle servira désormais a la solution des problémes pathologiques. 


4 2 


Il est cependant nécessaire de mettre en relief tout d’abord quelques 
notions élémentaires, En feuilletant la littérature normale et patholo- 
gique a propos de Il’os, on s’apercoit facilement que certaines données — 
tres simples & vrai dire et connues depuis longtemps — commencent 
a se faire oublier. Qu’il me soit donc permis d’en rappeler deux, dont 
il me semble qu’on ne saisit pas tout 4 fait la portée pour la com- 
préhension des maladies osseuses, 

La premiére est que l’os est un organe dont l’évolution dure toute la pes 
vie. On n’envisage que trop souvent l’os comme un organe, dont la forma- ~ 
tion s’achéve avec l’adolescence et dont la vie se borne dés lors aux 
simples processus de la nutrition et du maintien du statu quo. Ce n’est 
pas le cas. Les mémes processus qui aménent 4 sa formation se conti- 
nuent encore aprés que l’os a pris sa forme extérieure définitive; seule- 
Ppro-§ ment ils se bornent dés lors au remaniement intérieur. Mais leur rythme 
ladies§ composé de ces deux phases: la résorption et l’apposition, reste toujours 
ile. lf bien visible et bien accentué. Il est vrai que ce rythme est ralenti en 

L’os,§ comparaison de celui dans l’os en croissance, et que les oscillations de 
e trés— la courbe, de grande amplitude chez l’embryon et l’enfant, moindres 
néfier§ chez l’adolescent, s’atténuent chez l’adulte. Mais — pour ne citer qu’un 
livrer> exemple — le phénoméne connu de la « migration » des systémes haver- 
siens (ostéons, d’aprés la dénomination assez heureuse de Weidenreich) 
autre® démontre trés nettement leur présence; et dans |’os du vieillard la courbe 
alistesh peut devenir négative : l’ostéopore sénile est tout simplement le résultat 
pour-— de ce que les processus de résorption ne sont plus égalisés et équili- 
et au§ brés par l’apposition. Ce n’est donc pas qu’un nouveau processus patho- 
remé-§ logique se superpose; c’est seulement la cessation d’une phase du rythme 
normal, 

S’il faut une excuse pour avoir rappelé ces choses, il en’ faut d’autant 
n peu plus pour citer une autre notion élémentaire. C’est la différence qui 
se surf}e existe, selon que l’on envisage l’os comme fissu ou l’os comme organe, 
es, j¢— La vue du pathologiste est parfois un peu trop restreinte; elle se borne 
a l'un ou a l’autre des composants de l’os comme organe et, visant le 
tissu osseux, ne considére souvent qu’une partie du complexe formatif, 
par exemple les sels calcaires. Ce sont surtout ces derniers qui ont tou- 
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jours joué un role prédominant dans les recherches scientifiques de la 
clinique et de la pathologie, rdle qui ne leur convient pas du tout et 
dont la surestimation a bien souvent barré le chemin. 

Pour ramener les choses a leur juste valeur, considérons tout d’abord 
los organe comme il se présente au regard de l’histologie moderne. 


L’os, comme organe, se cdmpose de trois systémes, qui | ont chacun leur 
importance propre pour la genése des maladies osseuses, parce que c’est 
leur corrélation trés intime qui forme |’os normal et que tout trouble qui 
s’insére ou dans l’un ou dans I|’autre de ces systemes, ou dans leur corre- 
lation, améne forcément des états pathologiques de toute la piéce squelet- 
tique, l’os organe. 

Ces trois systémes sont : le cartilage, la masse osseuse et le systéme des 
vaisseaux. 

Si, dans cette énumération, je ne fais pas mention ni des nerfs, ni des 
lymphatiques (s’il en existe, ce qui n’est pas entendu), c’est qu’ils n’ont 
a faire que fort indirectement ou pas du tout avec l’ostéogénése, qui seule 
ici nous intéresse. Quant 4 la moelle osseuse, organe dans l’organe et 
liée au systeéme des vaisseaux, elle a sa vie propre a réaliser. Il semble 
toutefois probable qu’il existe une sorte de corrélation entre l’hémato- 
poiése et l’ostéogénése — corrélation que nous n’avOns pas encore appro- 
fondie et dont nous ne savons pas si elle est basée sur des processus induc- 
tifs (les deux organes agissant l’un sur l’autre) ou seulement coordonnée, 

Bornons-nous done aux données positives, 


1° LE CARTILAGE perd son importance pour le développement des 
maladies osseuses proprement dites chez l’adulte. Par contre, son role 
est des plus importants dans les maladies dont les origines remontent a 
état embryonnaire. C’est 14 que ses corrélations morphologiques, chi- 
miques et évolutives sont les plus intimes. Elles renaissent du moment-ou, 
en cas de fracture, les conditions pour la formation d’un cal cartilagineux 
sont réalisées. 

Pourquoi cette renaissance, et pourquoi surtout la renaissance d’un 
tissu qui non seulement appartient 4 un ordre plus primitif que celui 
qui vient d’étre injurié par la fracture, mais aussi qui apparait en des 
lieux ou il n’a pas été présent depuis de longues années ou méme jamais. 
Nous. touchons ici 4 vif des problémes généraux qui, en ce cas spé- 
cial, aboutissent entre autres, par exemple, a la genése des chondromes. 
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Pour y voir clair, il nous faut revenir pour un moment aux phénoménes 
de l’évolution embryonnaire. 

L’os n’est pas uniquement un tissu qui suit le cartilage dans le temps ; 
mais c’est surtout un tissu dont la différenciation est plus avancée, De 
méme pour le blastéme, c’est-a-dire pour le périchondre et le périoste. 
C’est une seule et méme lignée de cellules qui peut se différencier ou en 
chondroblastes ou en ostéoblastes, selon les temps et les lieux. Ce poten- 
tiel de différenciation est dirigé vers la chondrogénése dans |’évolution 
embryonnaire précoce et, plus tard, dans les zones de croissance de 
Yos. Il tourne a l’ostéogénése 4 un moment donné, au milieu de la dia- 
physe du jeune embryon, refoule peu a peu le potentiel cartilagineux 
vers les épiphyses et semble rester fixé A la production osseuse chez 
Yadulte. Mais le potentiel cartilagineux reste latent; il peut se réveiller 
aun moment ou dans un lieu donnés sous une influence quelconque 
(cal de fractures, tumeurs). Ce sont ces influences qui exigeraient encore 
une étude plus approfondie. 

Ce n’est cependant pas tout. Pendant l’évolution de l’os embryon- 
naire et encore de celui de l’adolescent, dans une zone de croissance 
plus large que j’ai appelé la télédiaphyse (1929), le potentiel du blas- 
teme vacille entre la production de chondroblastes et d’ostéoblastes, Le 
résultat en est un, tissu mixte, tenant en méme temps de l’os et du 


cartilage et d’une variété presque infinie : de l’os contenant des cellules 
ressemblant a des ostéocytes, mais munies de capsules, des ilots carti- 
lagineux ou pseudocartilagineux au milieu de couches entiérement 
osseuses, avec des cellules formant tout une échelle de transitions entre 


cellules cartilagineuses et osseuses, etc, L’un a cété de l’autre, ces tissus 
dun type mixte s’apposent jusqu’a ce qu’enfin le blasteme s’engage dans 
le chemin de sa différenciation définitive et produise de l’os pur, qui lui 
natteint encore sa plus haute différenciation qu’a l’état lamellaire. Mais 
ce sont ces tissus mixtes et trés variés, avec leurs cellules tenant et 
du cartilage et de l’os, qui ont induit les pathologistes 4 croire a une 
« métaplasie », 4 une transformation directe du cartilage en os. Les 
aspects étaient trop séduisants. 

C’est pourtant depuis cinquante ans que l’école histologiste de Vienne 
insiste sur la solution donnée pour la premiére fois en 1888 par Schaf- 
fer, d’aprés ses recherches sur lossification du maxillaire inférieur, 
et prouvée depuis en maintes occasions par moi-méme, qui étais arrivé 
aux mémes conclusions que Schaffer par un tout autre chemin (1927, 
1929 b). Ce n’est pas que le cartilage, une fois qu’il est formé, puisse se 
changer en os, que les cellules cartilagineuses deviennent des ostéocytes, 
le tissu cartilagineux du tissu osseux; mais c’est le périoste — ou, pour 
employer un terme plus général : le blasteme — qui peut vaciller entre 
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les deux sortes de production, dont les transitions locales sur les coupes 
incitent les auteurs a croire 4 une transition évolutive; ce blastéme qui 
en plus conserve ses facultés embryonnaires latentes toute la vie. 

Si done, comme nous venions de l’observer précédemment, le carti- 
lage en lui-méme ne joue plus de réle pour les maladies purement 
osseuses chez l’adulte, c’est d’autant plus cette faculté latente du périoste 
de rebrousser chemin et de retourner vers le potentiel cartilagineux qui 
est a la base de certains processus chez |’adulte et qui devrait étre mieux 
considérée en pathologie. Le mécanisme du phénoméne est connu, nous 
savons le « comment >; reste a savoir le « pourquoi >. 


2° LA MASSE OSSEUSE. — J’emploie a dessein ce terme inusité. C’est 
qu’aujourd’hui, en parlant de « génése » normale ou pathologique, il 
n’est guére plus admissible de considérer séparémrent les composants 
de cette masse. Le travail d’ailleurs en est fait et refait depuis longtemps. 
Ce qui importe, c’est de voir les corrélations. 

La masse osseuse donc comprend le tissu osseux proprement dit et 
sa matrice, le blastéme. 

Les composants du tissu osseux (substance fondamentale, fibrilles, 
sels calcaires) sont bien connus et je n’ai rien 4 ajouter, Nous parlerons 
tout a I’heure du processus de sa formation d’aprés nos connaissances 
actuelles. 

Le blasteme — notion générale — est l'ensemble de toutes les cellules 
formatives relativement au tissu osseux, C’est non seulement le périoste 
proprement dit, dont les ostéoblastes forment la couche interne ou ostéo- 
génique; mais aussi les ostéoblastes qui se trouvent partout dans les 
cavités de l’os; la cavité médullaire (ou certains les appellent « endoste »), 
les canaux et espaces vasculaires. De plus les cellules mésenchymateuses 
qui conservent leur caractére et leur potentiel embryonnaires et desquelles 
proviennent les ostéoblastes. Et enfin, dans un sens plus vaste que nous 
expliquerons tout 4 l’heure, les ostéoblastes inclus dans le tissu osseux, 
ot ils sont appelés ostéocytes. 

Toutes ces cellules forment une lignée non seulement de descendance, 
mais aussi de différenciation. Et selon que cette différenciation atteint un 
degré plus ou moins « haut », le tissu osseux formé enfin par ces cellules 
sera plus ou moins parfait. Si une seule et méme cellule, qui est 4 la base 
de l’arbre généalogique, peut produire — comme nous l’avons vu — des 
ostéoblastes, des chondroblastes et des cellules d’un type mixte, de méme 
la cellule différenciée en ostéoblaste peut encore prendre des chemins 
différents selon le temps et les lieux. Les ostéoblastes qui fournissent |’os 
primitif du tout jeune embryon sont — comme je I’ai montré en décrivant 
Vhistogénése du fémur .-humain (1928, a, premier stade) — autres que 
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ceux qui fournissent plus tard des types de tissus osseux mieux diffé- 
renciés, mais pas encore parfaits; autres surtout que ceux qui enfin four- 
nissent le tissu osseux parfait, le seul qui soit apte 4 former l’os organe 
de l’adulte : le tissu osseux lamellaire. C’est d’ailleurs aussi ce qu’en 
général affirme Jasswoin. 

C’est du fonctionnement correct ou incorrect de tout ce blasteme que 
dépend la formation du tissu osseux. S’il est correct, — insistons enore : 
selon le temps et les lieux, — Vos tissu et enfin l’os organe seront nor- 
maux, Sinon, c’est-a-dire lorsqu’un trouble quelconque vient s’insérer 
en quelque point que ce soit dans la marche de ce fonctionnement et de 
ces corrélations, il en résultera un tissu osseux tant soit peu anormal et 
méme pathologique. Ajoutons encore qu’alors l’os organe n’a plus beau- 
coup de chance. 

Mais tout ce systéme est intimement lié 4 un autre, dont il dépend pour 
son fonctionnement. C’est le systeme des vaisseaux. 


3° VAISSEAUX. — Les vaisseaux de l]’os sont bien loin d’étre ce qu’on 
croyait : de simples organes de nutrition. Ils sont au contraire un prin- 
cipe formatif dont l’importance est tout aussi grande que celle du 
blastéme. 

Je n’apprendrai rien a celui qui connait l’os normal en rappelant 
le fait qu’il y a des temps et des lieux ow les ostéoblastes, qui autrefois 
bordaient les trames osseuses de leurs lignées serrées et bien ordonnées, 
et qui présentaient tous les aspects de~cellules trés actives, semblent dis- 
paraitre, laissant 4 nu les travées osseuses (1). 

Il y a done des moments ou l’activité du blastéme se ralentit et s’épuise, 
pour ne renaitre que plus tard. Mais dans ces moments d’inertie du blas- 
teme, le systeme des vaisseaux commence a développer une activité trés 
spéciale. Ces vaisseaux — dont le type tout 4 fait embryonnaire et pas 
encore assez bien défini aujourd’hui les a fait appeler du nom assez 
malencontreux de « sinusoides » — s’élargissent, tout en poussant des 
pointes d’accroissement et des ostéoclastes (2), C’est la phase résorptive 


(1) Ce phénoméne a induit en erreur certains auteurs (Policard, ete.), qui en 
déduisaient que les ostéoblastes ne seraient pas nécessaires A la formation de 
Pos. Il y a pourtant déja cinquante ans qu’il a été reconnu comme étant un phé- 
noméne purement passager par Pommer, qui le premier décrivit les « surfaces 
ablastiques ». Et c’est surtout en pathologie qu’on ne devrait jamais dire qu’un 
os est dépourvu d’ostéoblastes quand on n’en a vu que quelques coupes prises 
au hasard. Pour faire un diagnostic correct & propos de )’état normal ou anor- 
mal du blastéme, il faut avoir vu des séries entiéres de coupes, et non seule- 
ment d’un seul endroit, mais des séries prises dans différentes parties de l’os 
en question. 

(2) Avec Grynfeldt, il me faut insister sur le fait prouvé d’une facon trés 
solide, et relevé par moi-méme (1931 b), que les ostéoclastes sont des bour- 
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qui commence. Et ce ne sont pas seulement les ostéoclastes qui s’adonnent 
a cette besogne, mais aussi — et méme surtout — les cellules dites endo- 
théliales de ces vaisseaux en stade d’accroissement. C’est la ce qui 
importe : la faculté résorptive se développe avec l’effervescence proli- 
férative de ces cellules, qu’on a aussi appelées plus généralement : cel- 
lules de paroi (« Wandzellen », d’aprés Marchand), expression que 
j'approuve hardiment. Les ostéoclastes ne sont pour ainsi dire que les 
points saillants, leur nombre plus ou moins grand que l’expression du 
degré de cette effervescence. Juger du degré de la résorption actuelle 
qui existe dans tel ou tel endroit d’un os quelconque par le nombre 
des ostéoclastes présents 4 un moment donné, ce n’est en juger qu’in- 
directement. Mais il en est en quelque sorte l’indice; indice de l’am- 
pleur de l’activité déployée par cette entité de cellules de paroi — 
accrue en ces moments — que j’ai appelée la « surface de résorption >». 

Ce systéme de vaisseaux de type embyronnaire et qui ne ressemble aux 
réseaux capillaires ordinaires que par le fait qu’il est intercalé entre les 
artéres et les veines de l’os, est donc le principe des phases résorptives 
qui parfois et toujours relévent les phases blastiques pour étre relevées 
par celles-ci 4 leur tour. C’est un va-et-vient continuel, un rythme qui 
domine la vie de l’os adulte, Les phases du rythme peuvent étre larges, 
bien espacées dans le temps et les lieux, parcourant l’os organe dans ces 
plus grandes parties ou dans son entier; ceci a lieu surtout dans l’os en 
croissance, en fait tout os dont le remaniement pour l’une ou l’autre 
raison s’opére avec une certaine vivacité. L’ampleur des phases en est la 
mesure. Elles peuvent étre trés courtes, de peu d’ampleur, se borner a 
des lieux circonscrits; le remaniement de l’organe, alors, ne se fait que 
trés lentement et ceci est le cas pour tout os en repos de I’adulte. 


Il en résulte done ceci: si pour la formation du tissu, cartilagineux 
dabord, osseux ensuite, il est nécessaire que l’évolution du blastéme soit 
tout a fait correcte et intacte, il parait que pour le développement de I’os 
organe (outre la formation normale du cartilage), il soit encore nécessaire 
que le rythme du fonctionnement des deux systémes, celui du blastéme 
et celui des vaisseaux,,c’est-a-dire le rythme d’apposition et de résorp- 
tion, soit normal. 


geonnements de Il’ « endothélium » de ces vaisseaux de caractére embryonnaire, 
cellules encore peu différenciées, qui ne permettent pas de les classer parmi les 
cellules endothéliales des capillaires classiques. 
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C’est juste, mais ce n’est pas tout. Il y a plus. 

Ces deux systémes n’entrent pas en fonction indépendamment l’un de 
Yautre et quasi au hasard du moment, mais il sont reliés l’'un 4 l’autre 
par des processus inductifs, au moyen desquels ils se déclenchent et 
s’arrétent mutuellement d’une maniére qu’on peut nommer automatique; 
processus que j’ai appelé (1934) « Selbststeuerung ». Cela veut dire : 
lorsque, dans un lieu quelconque, l’apposition de substance osseuse a 
procédé durant un certain temps, le stock d’ostéoblastes présents, qui 
par leur propre activité chimique avaient arrété la poussée des vaisseaux, 
commence par s’épuiser, les derniéres couches de substance osseuse pri- 
maire évoluant en tissu osseux définitif. Il en résulte un changement 
d’ambiance chimique qui induit la croissance et l’effervescence des vais- 
seaux « capillaires », inaugurant par la une phase de résorption. Par 
leur activité résorptive, les vaisseaux (avec ou sans ostéoclastes) élar- 
gissent les espaces; l’afflux humoral et l’apport des substances néces- 
saires sont augmentés, donnant lieu en méme temps 4a la naissance d’une 
nouvelle génération d’ostéoblastes. Leur métabolisme chimique met frein 
ala croissance des « cellules de paroi » dont l’effervescence s’épuise a 
son tour : une nouvelle période d’apposition est déclenchée. 

Mais ce. sont des corps chimiques bien définis qui régissent tout ce 
mécanisme, dont je ne puis tracer ici que les grandes lignes, Je l’ai décrit 
antérieurement (1934, 1937) d’une maniére plus détaillée et j’en donne- 
rai ailleurs toute la théorie. L’un de ces corps chimiques est l’hexose- 
monophosphatase qui, en assurant hydrolyse d’esters phosphoriques, 
inaugure la formation de phosphate tricalcique, a été découvert par 
Robison qui, dés 1924, en a décrit l’activité. Ce fut au moment méme ou 
moi aussi j’ai cru devoir supposer l’action d’un autre enzyme, dont j’ai 
depuis prouvé l’existence. C’est un ferment ostéoplastique. Ces deux 
enzymes sont le principe du fonctionnement du blastéme, ils semblent 
étre produits par les ostéoblastes. 

Un troisiéme corps est toujours présent et régle l’action des vaisseaux; 
probablement parent a l’adrénaline dans sa constitution chimique, il 
régale pour l’effet. Ce corps agit encore sur le cartilage, dont il favorise 
la croissance. 

Nous nous voyons done aujourd’hui en face de trois substances acti- 
vantes, qui agissent dans les trois systemes qui forment l’os organe. Il 
nest pas dit qu’on n’en trouvera pas d’autres encore, Mais, pour le 
moment, leur répartition sur les systémes parait claire : les deux enzymes 
agissent dans la masse osseuse pour former le tissu osseux; le corps, 
pareil a l’adrénaline, agit sur le systeme de vaisseaux et sur le cartilage 
ou pour mieux préciser : sur les cellules cartilagineuses, dont il induit 
ou facilite la multiplication (1931 a, 1937). 
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Ce n’est pas ici le lieu de répéter le récit des expériences poursui- 
vies pendant douze ans, qui ont amené a ces conceptions. Jetons seule- 
ment un coup d’eil sur la formation du tissu osseux et par 1a de Il’os 
organe sous l’action de ces trois substances activantes. 

Le tissu osseux, nous l’avons dit, se forme sous l’influence des deux 
ferments. Nous ferons bien de parler d’abord seulement de substance 
osseuse, c’est-a-dire de la substance fondamentale sans les fibrilles. Ces 
fibrilles sont ou bien préformées et puis incluses dans la substance fon- 
damentale; les fibrilles de l’os plexiforme sont pour la plus grande part 
de cette catégorie. Ou bien elles se forment par un processus secondaire 
dans la substance fondamentale; c’est le cas pour l’os lamellaire ow les 
faisceaux de fibres conjonctives préformées — fibres de Sharpey — ne 
jouent qu’un role accidentel et non essentiel pour l’architecture du tissu. 

La substance fondamentale (que nous allons considérer dans le tissu 
osseux lamellaire) est formée a l’aide de l’enzyme ostéoplastique qui parait 
avoir des analogies avec le lab-ferment. C’est un ferment synthétique 
fourni par les ostéoblastes. Par son action, il se forme un corps apparte- 
nant au groupe des plastéines; le substratum nécessaire, c’est-a-dire les 
parts d’albumose, — produits du métabolisme de la nutrition, — est 
présent en abondance dans les humeurs tissulaires des espaces élargis 
des vaisseaux pendant leur phase de croissance. 

Le processus de la formation des plastéines en général est bien connu 
en chimie; il comprend deux phases: a) la formation d’une coagulose 
en solution dans le substratum coagulosogéne par l’action de l’enzyme; 
b) la précipitation de la plastéine par moyen de sels calciques, surtout 
de carbonates. 

Il semble bien que c’est 1a aussi le processus par lequel se forme la 
plastéine osseuse spécifique, c’est-a-dire la jeune couche d’apposition 
osseuse que les pathologistes aiment a appeler « ostéoide » (nom qui 
en histologie désigne tout autre chose) et que je préfére nommer sub- 
stance osseuse primaire. Mais, avant de poursuivre, expliquons-nous a 
propos de certains faits. 

On semble croire toujours encore que cette substance osseuse primaire 
est dépourvue de chaux et que la « calcification » est un processus 
spécial et postérieur. Ce n’est pas juste. W. Schulze (1925-1928) a prouvé 
dés 1925 en se servant d’une nouvelle technique histochimique, que les 
ions de calcium sont présents dans la substance osseuse dés les premiers 
moments de son apparition; ses résultats ont été confirmés en 1932 par 
Hintzsche. Il est assez regrettable qu’on n’ait pas pris connaissance de 
cet état de choses dont je fus, 4 ce qu’il parait, la seule a signaler l’impor- 
tance. On a donc persisté 4 tourner a vide autour d’une question tout 
a fait secondaire, a savoir quelle était la constitution définitive des « sels 
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calciques » de l’os, sans s’apercevoir que ce n’était pas du tout la le 
point principal. Il est jusqu’aux recherches intéressantes de Roche qui 
auraient di nécessairement aboutir 4 la théorie que j’avais formée quel- 
ques années auparavant, si la littérature autrichienne avait été acces- 
sible 4 cet auteur; sans quoi il n’aurait pas dévié pour ainsi dire au der- 
nier moment, et non sans un geste de résignation, vers ’hypothése, Je 
ferai ailleurs l’analyse de ces ouvrages plus récents, qui de plus posent 
toujours la question sans toutefois la résoudre : comment et en quelle 
forme le tisu osseux « fixe »-t-il les sels calciques? Et comme il ne m’im- 
porte ici que de tracer les grandes lignes, je me bornerai a répondre 
par une formule qui aura les défauts et les avantages de toute formule, 
mais qui servira aux besoins de cette étude : ce n’est pas le tissu osseux 
qui « fixe » les sels calciques, mais ce sont les sels calciques qui fixent 
le tissu. 

L’osséoplastéine (osséo-albumine + osséo-mucoide) qui forme la 
couche primaire est donc précipitée comme toute plastéine au moyen 
de sels calciques présents dans les humeurs; il semble que ce soient des 
carbonates, Reste 4 savoir quel est le processus par lequel cette substance 
primaire est changée en tissu osseux dur (secondaire), l’os « calcifié » 
des auteurs. 

Il semble que c’est bien 1a qu’intervient le « mécanisme de Robison >», 
que lui-méme, et a sa suite Roche, appellent mécanisme primaire, croyant 
que la’« fixation » des sels était un mécanisme secondaire. C’est l’action 
de ’hexose-monophosphatase trouvée par Robison et qui assure l’hydro- 
lyse des esters phosphoriques présents (entre autres) dans le plasma, 
en y dégageant les ions PO...., qui formeront alors le phosphate tricalcique. 
Pourtant ce n’est pas ici non plus qu’on peut considérer |’évolution des 
composants anorganiques du -tissu osseux séparément et sans leurs rela- 
tions avec la partie anorganique. Car c’est a présent que la substance 
osseuse primaire évolue en substance osseuse secondaire, en tissu osseux 
proprement dit, et cette évolution est intimement liée 4 la déformation du 
phosphate tricalcique. 

Cette évolution de la substance organique. consiste en un remanie- 
ment moléculaire et physico-chimique dia a l’activité des ostéoblastes, 
inclus 4 présent dans la substance osseuse; c’est-a-dire des ostéocytes, 
dont le point isoélectrique différe visiblement de celui des ostéoblastes 
(Sturm). D’aprés les données de la chimie des ferments, il est probable 
que ces ostéocytes produisent 4 présent un antiferment qui opére ce 
remaniement. Cette activité des ostéocytes se trahit par une élévation 
de pH qui est 4 4,75-5 (ostéoblastes : pH = 4-4,25), élévation qui devra 
étre accompagnée d’un changement du potentiel redux. Sous ces influences, 
la substance osseuse primaire — précipitation colloidale, comme nous 
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avons vu — est changée en un corps dur qu’on pourrait comparer af padré 
une solution solide; et dans ce corps se condensent a présent des§ joys 
fibrilles collagénes, tandis que grace a l’intervention de l’enzyme de L’ét 
Robison la chaux se présente maintenant sous la forme de phosphate§ .pa¢4 
tricalcique. Tout ce complexe est 4 présent la substance osseuse secon-f dog gt 
daire ou le tissu osseux, ou vic 

Etant donné ici limpossibilité de faire valoir toutes les preuves surf cen, | 
lesquelles est basée cette théorie, je me bornerai de citer encore une foisf on. , 
Schulze, Schulze et Ornstein, et Hintzsche, qui ont fait voir, dans leurs 


nous ¢ 
expériences histochimiques, que le P est toujours présent en abondance§ ,yaro, 
dans les traces osseuses dont le tissu a pris la forme deéfinitive, c’est-§ g..cin 


a-dire, pour les trames nouvellement formées, a lintérieur, tandis que§ jin. | 
la couche d’apposition en contient beaucoup moins ou bien en est entié- 
rement dépourvue. Cela veut dire que le P n’est absorbé (ou adsorbé) par 
la substance osseuse primaire qu’aprés sa formation et dans un certain 
espace de temps, mais qui probablement est assez court; et qu’il est 
massé a l’intérieur. Les expériences de Eden enfin confirment que laf 4, pre 
phosphorisation du calcium est le processus secondaire et que c’est par change 
cette phosphorisation que le tissu osseux devient dur. Or, ; 

Ajoutons encore que, d’aprés les auteurs cités, l’intérieur des trames 


lactio. 
nergiq 
joue p 
parait 


fortem: 
osseuses, c’est-a-dire la substance osseuse secondaire, est trés riche en nous 
potassium. Nous ne pouvons pas encore dire au juste quel est son role§ g. p. 


Il est possible qu’il serve de co-ferment ou de ferment intermédiaire 1937). 
(« Zwischen-ferment ») pendant la solidification de la substance primaire, Be ¢ 
Quoi qu’il en soit, il est bien certain qu’au moment ot la période ostéo- produi: 
blastique touche a sa fin, que l’apposition osseuse a de nouveau rétréci sateurs 
les espaces en les remplissant de plus en plus, et que la plus grande de l’ad 
partie de la substance primaire est changée en tissu osseux, le milieu 
chimique est profondément altéré, D’une part, les ostéoblastes ont disparu, 
les derniers sont emmurés dans le tissu osseux (1) et la production du 
ferment ostéoplastique est suspendue. D’autre part, la constitution chi- 
mique du tissu osseux, qui a présent borde les espaces des vaisseaux, est 
une autre. Je n’en ferai ressortir ici qu’un seul facteur : c’est l’augmen- 
tation du rapport K/Ca, le K ayant augmenté dans la substance osseuse 
secondaire, Car c’est 4 ce point-la que s’insére l’action du troisiéme corps 
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(1) Je ne puis me rendre a cette opinion, reprise par Jasswoin, que ce qui s’en 
soit seulement I’ « ectoplasme » des ostéoblastes qui fournirait la sub- 
stance osseuse primaire ; la masse n’en suffirait pas. Toutefois il est cer- dans la 
tain — et nous le savons depuis longtemps — qu’une partie de leur cytoplasme§ humeur. 

et méme des ostéoblastes entiers épuisés par la production du ferment sont 
fondus dans cette masse. C’est un phénoméne que nous connaissons aussi 1) Vo 
dans le cartilage. Lei o 
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(1) Voir Gappum et DALE 
Leipzig, 1936. 
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Yadrénaline et qui inaugure la période de résorption. Qu’en savons- 


L’étude minutieuse de l’os nous apprend que ses vaisseaux, sur les 
caractéres embryonnaires desquels nous avons insisté, se trouvent dans 
des états trés différents. Rétrécis les uns, élargis les autres, pléthoriques 
ou vides, ils présentent un aspect dont il n’est pas facile de pénétrer le 
sens. I] doit y avoir un dispositif qui régle ces évolutions. Nous connais- 
sons de ces dispositifs morphologiques dans d’autres organes et surtout 
nous connaissons bien aujourd’hui l’action de certaines substances sur les 
artéres et les artérioles, les veines et les capillaires. Deux groupes se 
dessinent : le groupe de la choline acétylique et le groupe de l’adréna- 
line. Et nous nommons les nerfs des vaisseaux qui correspondent a 
Yaction de l’un ou de l’autre groupe : nerfs cholinergiques et nerfs adré- 
nergiques (1), Pour l’activation de toutes ces substances, le potassium 
joue partout un certain rdéle, surtout pour le groupe adrénergique ; il 
parait étre une sorte de catalysateur, bien que ce mot n’ait pas encore 
été prononcé que je sache. De méme la présence ou l’absence du calcium 
change les résultats des expériences faites avec ces substances. 

Or, il existe dans les extraits de tissu osseux une substance qui agit 
fortement sur les vaisseaux — ce troisieme corps chimique méme dont 
nous parlons — et qui d’aprés ses réactions pharmacognosiques doit 
étre rangé parmi les substances adrénergiques (Zawisch-Ossenitz, 1934, 


On sait aussi que, selon les circonstances du milieu, ces substances 
produisent deux effets différents, appelés E (excitants, excitatory des 
auteurs anglais) et I (inhibants, inhibatory), correspondant aux effets 
de l’adrénaline resserrant ou élargissant les vaisseaux. Enfin on a pu 
montrer que le rapport K/Ca crée une ambiance pour l’effet de l’adré- 
naline. Quand il est augmenteé, c’est-a-dire que le K augmente en compa- 
raison du Ca, l’effet E de l’adrénaline tourne en I, ce qui veut dire que 
maintenant les vaisseaux sous son influence s’élargissent. Nous avons 
vu que ce rapport augmente avec |’évolution de la substance osseuse 
primaire en tissu osseux dur. 

Il est done bien probable que ce soit la, je ne dis pas le facteur, mais 
un des facteurs qui inaugurent la phase de résorption dans I’os, en déter- 
minant l’élargissement des vaisseaux par l’activation de la substance 
adrénergique. Quant 4 la croissance et la multiplication des vaisseaux, 
qui s’ensuivent, il semble bien qu’on peut trouver les facteurs activants 
dans la concentration et la composition variable des sels dans les 
humeurs en marge des trames osseuses, variations qui influencent en 
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i général la multiplication des cellules et le rythme de leur division 
(Leupold, Mayer-Doérken, v. Méllendorff). 

Sal Voila donc la « surface de résorption » agrandie de plus en plus, la 
- résorption du tissu osseux s’accentue; et tandis que cette résorption 


élargit 4 nouveau les espaces (cavités et canaux). de l’os, l’apport des 
éléments nutritifs est augmenté dans les vaisseaux dont la pression dimi- 
nuée favorise une certaine stase dans le flux des humeurs. Une nouvelle 
génération d’ostéoblastes nait dans ce milieu favorable et le jeu recom. 
mence en préparant une autre période d’apposition. 


Il convient de faire en quelques mots la comparaison de ce que je viens 
de tracer d’une maniére un peu schématique, avec les vues des auteurs 
francais sur ]’ostéogénése. Deux groupes se dressent l’un contre l’autre. Le 
groupe qui se centre autour de Policard, représentant de I’ « extréme 
gauche >», et le groupe conservateur de Dubreuil, dont les vues reposent 
sur la base solide de la tradition classique. La question centrale, c’est 
toujours le réle des ostéoblastes dans la formation de la substance osseuse. 
Nié entiérement par les uns, qui ne voient dans les ostéoblastes que des 
cellules « réactives » (comparées aux cellules inflammatoires, bien qu'il 
n’y ait inflammation nulle part dans l’os normal !), il est affirmé et main- 
tenu par les autres qui s’appuient sur des preuves bien autrement solides 
et convaincantes, Pour Policard et son école, la formation de la substance 
osseuse n’est qu’un processus physico-chimique dans une ambiance humo. 
rale surchargée de calcium (1). Ce ne serait done pas un procés vital et 
la vue de ces auteurs reste rivée sur le métabolisme de la chaux en négli- 
geant la substance organique. On émet l’hypothése d’un processus fer- 
mentatif, sans en préciser quoi que ce soit. 

Par contre, Dubreuil et son groupe tiennent a la doctrine classique que 
les ostéoblastes produisent la substance organique du tissu osseux, sans 
toutefois s’attacher 4 la théorie ancienne qu’ils la sécrétent, ni a celle 
plus récente (et ravivée encore une fois par Jasswoin) que c’était leur 
« exoplasme » qui soit fondu en substance osseuse. 

Qu’on me pardonne ce coup d’ceil par trop rapide. Qu’on me par 
donne aussi de ne pas citer des auteurs comme, par exemple, Crétin, 
dont les mérites ont déja été mis en relief par d’autres (voir Dubreuil, 
1935, et Hintzsche). Ce n’est pas ici le lieu pour une discussion détaillé 
que je ferai ailleurs. Il ne m’importe que de faire ressortir, commen! 
la théorie que je viens d’expliquer ici en quelques mots, afin d’en pot 


(1) La preuve directe de cette « surcharge de Ca », que supposent ces auteurs, 
n’a jamais été fournie; elle existe peut-étre 4 la proximité des fractures. 
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voir faire l’application aux maladies osseuses, répond aux questions 
laissées ouvertes par les autres, tout en affirmant ce qu’il s’y trouve de 
positif. La formation du tissu osseux est un processus physico-chimique, 
bien autrement compliqué a vrai dire que ne l’imagine Policard et qui 
seffectue par étapes, la formation de la matiére organique et celle de 
la matiére inorganique s’engrenant si étroitement que de les considérer 
séparément, c’est désintégrer irrémédiablement toute la question. D’ail- 
leurs, quant a la matiére organique, un procés tout a fait analogue s’opére 
— nous le savons bien, sans qu’il soit nécessaire ici de citer les auteurs 
— pour la formation des fibrilles du tissu conjonctif. Il en sera proba- 
blement autant pour les fibres élastiques, la substance fondamentale du 
cartilage, etc., enfin tout tissu formé par des composants extracellulaires. 

Mais ce sont des cellules spécifiques qui donnent leur caractére propre 
a tous ces tissus. Envisagés de cette maniére, les ostéoblastes eux aussi 
perdent le halo de mystére qu’on leur a attribué. Ce sont bien des cel- 
lules trés vivantes et trés actives, comme I’a prouvé (avec bien d’autres) 
encore une fois Dubreuli (1933), et j’ai pu faire voir que les ostéocytes 
Pétaient aussi. Mais les substances qu’ils élaborent ne sont pas les sub- 
stances constructives elles-mémes, mais des enzymes qui opérent leur 


ormation. 


I] ne me reste plus qu’une remarque a faire avant de clore ce chapitre. 
Si je ne mets en relief ici que le fonctionnement du rythme automatique : 
apposition <—~ résorption, c’est qu’il est a la base de toute formation de 
tissu osseux, de sorte qu’on peut bien lui attribuer le nom de mécanisme 
basal. Mais ce n’est pas que j’oublie ce que d’ailleurs tout le monde 
sait fort bien — qu’il est subordonné a des fonctionnements somatolo- 
giques généraux et particuliers, ce qui complique presque indéfiniment 
toute la chose. Avouons que nous savons bien quelque chose sur les 
influences des organes endocrines sur la formation de l’os (tissu et 
organe), mais que nous sommes encore loin d’en saisir les « comment » 
et les « pourquoi »; et, tandis que nous connaissons une foule de détails, 


les corrélations intimes nous échappent toujours encore, Ils nous échap- 
pent aussi par rapport au mécanisme basal. Car ce n’est pas seulement 
lapport de la chaux qui dépend d’organes ou de fonctionnements supé- 
rieurs, mais certainement aussi l’apport et la composition de substratum 
coagulosogéne, l’apport de la substance activante adrénergique et bien 
dautres détails encore. La morphologie ne saurait aller beaucoup plus 
loin que le point ot nous en sommes; elle attend des éclaircissements 
de la physique et de la chimie. D’en avoir bien mis en vue la nécessité, 
voici un mérite de Policard. 


» 
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Il est évident que tout trouble qui s’insérera 4 quel point que ce soil 
dans la marche de tout ce processus que nous venons de décrire, devra 
nécessairement brouiller le mécanisme tout entier. 

Pour ne parler que du mécanisme basal, chaque petite étape en con- 
ditionne l’autre. Et comme les deux processus vitaux qui le composeni, 
la résorption et l’apposition, se déclenchent mutuellement, tout trouble 
du cété appositionnel doit aussi troubler la résorption et vice versa, Qu 
bien — pour employer les termes micro-anatomiques — chaque anomalie 
du blastéme frappera aussi le systéme des vaisseaux, chaque anomalie des 
vaisseaux se répercutera dans le blasteme. Le tissu osseux alors, et par 
lui l’os organe, ne seront plus normaux. Voila pourquoi on ne viendra 
jamais a4 bout dans la recherche de l’étiologie d’une maladie osseuse 
aussi longtemps qu’on prendra comme point de départ, par exemple, le 
métabolisme de la chaux considéré séparément. Imbriqué comme il l’est 
dans les autres processus, les processus vitaux, vouloir le considérer 4 
lui seul, c’est vouloir comprendre un appareil compliqué en faisant l’ana. 
lyse d’un seul de ses rouages. 

Voici ce que font encore Leriche et Policard dans leur « Essai de clas- 
sification générale des maladies de l’os » (1935). Pour parvenir a une 
classification étiologique de ces maladies, ils poursuivent l’idée, trés heu- 
reuse en elle-méme, de « dissocier le bloc os », de le considérer sous 
trois aspects: a) la substance osseuse; D) le tissu osseux; c) les organes 
osseux, et de ranger dans ces trois cas toutes les maladies osseuses. Mais 
dans b), tissu osseux, c’est 4 nouveau le métabolisme du Ca qui prédo- 
mine a tel point que tout le reste s’efface, parce que pour ces auteurs 
(et pour bien d’autres !), au fond, la chaux c’est l’os. Et puis, lorsqu’on 
dissocie le bloc, ce qui est parfois trés nécessaire, ce ne devra étre tov- 
efois que pour le reconstruire aussitét aprés. 

Pour les besoins de cette étude pathologique, je ne veux « dissocier 
le bloc » que pour y dégager les parties fonctionnelles : le blastéme el 
les vaisseaux. Les distinctions anatomiques (cartilage, masse osseuse, 
vaisseaux avec la moelle) ne serviraient pas. Ajoutons encore une 
remarque : le blastéme du cartilage et celui du tissu osseux ont une 
racine commune et il y a une certaine parenté de différenciation, Si, en 
parlant du blastéme, je n’envisage ici que le blastéme osseux, c’est uni- 
quement parce que nous savons encore fort peu du fonctionnement des 
substances activantes dans la formation et la résorption du cartilage. I 
me parait fort probable qu’il y existe des corrélations analogues a celles 
qui conditionnent le jeu blasteme osseux <—~> vaisseaux. Mais l’étude et 
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est encore a faire et le métabolisme du cartilage est autre que celui de 
l’os. Je n’envisagerai donc ici le cartilage qu’a mesure que ce sera néces- 
saire par rapport aux maladies osseuses et d’aprés ce que nous en 
savons au point de vue des fonctionnements corrélatifs. 


En variant les conditions dans l’expérience, j’ai pu montrer (1930, 
1931 a, 1937 a et b) qu’on peut obtenir des variations du tissu osseux 
(et par la de l’organe) selon la prépondérance de l’une ou de l’autre des 
substances activantes. L’automatisme, qui constitue le rythme du fonc- 
tionnement du blastéme et des vaisseaux, est plus ou moins profonde- 
ment altéré, selon que l’on traite de jeunes animaux en croissance avec 
le groupe des ferments ou bien avec I|’adrénaline. 

Quand on effectue ce traitement (piqdires sous-cutanées durant quel- 
ques semaines) avec un extrait osseux pris dans les zones de crois- 
sance et dans lequel le groupe des ferments est prépondérant, voici ce 
qui arrive (1930, 1931 a): 

Le rythme extérieur de la croissance des os est accéléré, les courbes 
des animaux traités tiennent un niveau plus haut que celles des ani- 
maux témoins, Ce rythme est aussi altéré, mais d’une facon qui ne nous 
intéresse pas ici. Mais c’est surtout la structure microscopique des os 
qui subit une altération, aussi bien pour la construction architecturale 
tout entiére que pour la structure fine du tissu osseux. 

Les trames de l’os spongieux sont plus épaisses, de sorte que la cavité 
médullaire parait plus remplie dans la zone télodiaphysaire. Dans l’os 
périosté, les lames et les travées osseuses sont aussi plus épaisses, Le 
remaniement vers l’os lamellaire est haté; les tissus osseux moins diffé- 
renciés (l’os plexiforme, os chondroide, etc.), restes de la formation 
embryonnaire, sont moins développés et remplacés plus tét par l’os 
lamellaire. Toute la construction architecturale est plus réguliérement 
orientée dans le sens paralléle a l’axe de l’os. Le systeme des vaisseaux 
est atteint d’une maniére trés particuliére : leur nombre est diminué, les 
anastomoses sont plus rares et leurs canaux dans le tissu osseux sont plus 
¢iroits. Tout ceci donne a l’os un aspect de densité surnormale. Il y a 
aussi moins de résorption et le nombre des ostéoclastes est diminué ; 
le pourcentage de cette diminution, relevé sur les séries d’animaux traités 
et tués ensuite aprés deux 4 douze semaines, donne une courbe d’aspect 
particulier et inversement paralléle 4 celle de l’augmentation des ostéo- 
cytes. 

Ces ostéocytes sont non seulement plus nombreux, mais aussi placés 
plus réguliérement dans le tissu; ils paraissent aussi avoir une plus 
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grande vitalité, ils sont plus grands, leur noyau est plus rarement pyc- 
notique. On voit les mémes détails dans les ostéoblastes, 

Quant a la structure fine de l’os lamellaire, elle est aussi plus dense 
et plus réguliére qu’a Vordinaire ; les lamelles sont plus fines, leur 
nombre dans un systéme plus grand. 

Le traitement a l’extrait osseux donne done comme résultat un rehaus- 
sement de la vitalité du blasteme avec épaississement et densification de 
los; et, par contre, un refoule- 
ment du systéme des vaisseaux 
et des ostéoclastes. Le potentiel 
blastique est augmente, le po- 
tentiel résorptif amoindri. Et 
apres avoir étudié 4 fond les 
effets des substances activan- 
tes, j'ai cru pouvoir dire en 
1937 : « ll est fort probable que 
si parvenait a_ isoler 
les ferments contenus dans 
Vextrait osseux (qui contient 
toujours aussi la _ substance 
adrénergique), leur action 4 
eux seuls produirait un 0s 
d’une densité énorme, dont les 
vaisseaux seraient peu a peu 
complétement étranglés, » Cet 
os serait pathologique; mais il 
parait que tel est en quelque 
sorte le processus physiolo- 
Fic. 1. — Partie télodiaphysa gique dans la croissance et le 
du tibia d’un jeune lapin traité 4 UVadré- rejet des cornes des cervideés. 
naline. (Del. hématox. - éos. x 45.) Le traitement a l’adrénaline 

donne un résultat exactement 
opposé (Zawisch-Ossenitz, 1937 a et b). Appliqué par piqures sous-cutanées 
d’une solution qui équivaudrait au pourcentage probable de la substance 
adrénergique dans l’extrait osseux (d’aprés des expériences pharmacogno- 
siques), son effet primaire s’attaque au systeme des vaisseaux. Leur nom- 
bre est augmenté, eux-mémes ainsi que les espaces et canaux sont élargis, 
Les ostéoclastes sont beaucoup plus nombreux que dans les os des animaux 
témoins; les pourcentages de cette augmentation dans les douze semaines 
de traitement donnent une courbe exactement inverse a celle de la dimi- 
nution des ostéoclastes chez les animaux traités a |’extrait osseux. 

La résorption est augmentée et elle s’attaque aussi — et méme surtout 
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— au cartilage; au plan d’ossification, les travées de la substance fon- 
damentales qui séparent les cellules cartilagineuses en pilier (« travées 
directrices >») sont coupées court et il n’en reste presque rien. C’est une 
des raisons pour lesquelles la spongieuse est raréfiée au point que la 
cavité médullaire est presque vide : l’apposition osseuse ne trouve pas 
de bases. Cependant, pour l’os lui-méme, ce n’est pas tant la résorption 
augmentée, mais surtout la diminution de l’apposition qui le rend moins 
dense et moins épais. Les trames sont plus minces qu’a l’ordinaire. Sa 
structure fine est moins réguliére, ses lamelles plus grosses, leur nombre 
diminué. Le nombre des ostéocytes aussi est diminué et 1a encore les 
pourcentages de la diminution donnent une courbe exactement inverse a 
celle de l’augmentation chez les animaux traités 4 l’extrait osseux, Il y 
a done rehaussement du potentiel des vaisseaux et refoulement du sys- 
teme blastique. 

Dans toutes les deux séries de traitement, le cartilage occupe une posi- 
tion spéciale. Le nombre des cellules cartilagineuses est augmenté, mais 
les courbes des pourcentages de cette augmentation dans les animaux 
traités a l’extrait différent de celles que donnent les animaux traités a 
ladrénaline. Les cellules sont aussi plus grandes et plus succulentes, en 
un mot leur vitalité est rehaussée, et cela au maximum aprés le traite- 
ment a l’adrénaline. Parallélement, les couches cartilagineuses sont plus 
épaisses ; mais, tandis que l’adrénaline a elle seule augmente le carti- 
lage des articulations, c’est-a-dire la réserve de croissance des épiphyses, 
lextrait osseux augmente le cartilage intermédiaire, réserve des dia- 
physes. C’est ce qui influence aussi les courbes de la croissance macros- 
copiques des deux séries, mais qui ici ne nous intéressent pas. 

La substance pareille 4 l’adrénaline est présente elle aussi dans |’extrait 
osseux ; mais comme Il’effet de l’adrénaline pure sur le cartilage est 
encore plus prononcé, c’est done un effet primaire de la substance adré- 
nergique. Voila donc un fait trés saisissant et assez important pour les 
recherches sur le métabolisme du cartilage en pathologie : dans le mélange 
des substances activantes qu’est l’extrait osseux, la substance pareille a 
ladrénaline prédomine pour le cartilage ou le blastéme cartilagineux, 
mais son effet sur les vaisseaux est entiérement refoulé par le groupe 
des ferments qui agissent sur le blasteéme osseux, 

Voila les grandes lignes des résultats principaux obtenus par ces expé- 
riences, de ceux qui nous intéressent spécialement pour l’analyse des 
maladies osseuses. 


* 
** 


C’était au fond le hasard qui m’a fourni le matériel histologique se 
rapportant a deux maladies osseuses assez rares, qui a premiére vue 
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= : paraissent comme deux extrémes opposés, — remarque qui d’ailleurs a 
i. déja été faite par d’autres auteurs, Ce sont l’ostéogénése imparfaite et 
Vostéosclérose dite maladie des os marmoréens (Albers-Schénberg). L’une 
j ; parait caractérisée par la densification énorme du tissu’ osseux, l’autre 


o . par sa rarification extréme. Si j’en fais ici analyse, ce n’est pas pour 
répéter les descriptions histologiques fournies par les auteurs, ni pour 
former une thése définitive quant a leur origine. Mon but est uniquement 
de contribuer 4 approfondir nos connaissances pathologiques en appli- 
quant a ces maladies ce que je viens de préciser dans les pages précé- 
dentes, tout en faisant ressortir ce qui reste encore 4 rechercher. Ce sera 
déblayer le chemin jusqu’au point ot! la morphologie pure ne saurait plus 

_ passer outre et devra laisser la parole a d’autres. 


L’OSTEOGENESE IMPARFAITE, — L’enfant, un garcon, dont on m/avait 
remis plusieurs parties du squelette, est mort 4 l’Age de trois ans et neuf 


Pédiatrie de Vienne, Les événements extérieurs, survenus depuis lors, ne 
m’ont permis d’examiner que l’humérus et je m’avoue tout a fait d’accord 
avec Dietrich lorsqu’il dit qu’il n’est pas licite de généraliser ce qu’on 
trouve dans un seul os, parce que les cas et les parties du squelette d’un 
seul et méme cas présentent trop de différences. J’ai pu cependant rele- 
ver et vérifier dans cet os les caractéres typiques de l’ostéogénése impar- 
faite comme la plus grande partie des auteurs les décrivent (voir Die- 


ne comportent non plus rien d’extraordinaire. Quant au travail de Jeckeln, 
_ postérieur au résumé de Dietrich, il n’apporte au fond rien de nouveau 
et bien des détails y sont relevés comme pathologiques qui en eux-mémes 
sont tout a fait normaux. 

Ce qui frappe a premiére vue, c’est la ressemblance entre l’image 
microscopique de cet os avec celui du squelette des animaux traités 4 
ladrénaline. Dans los périostal du cortex, les espaces qui contiennent 
les vaisseaux sont trés larges et irréguliers, de sorte qu’ils ne forment 
que rarement des canaux fermés (dits haversiens), Les vaisseaux eux- 
mémes sont trés élargis et il y en a toujours plusieurs dans un espace, 
ce qui normalement ne se trouve que durant les périodes de résorption. 
Le tissu osseux qui, conformément a l’age de l’enfant, est presque entié- 
rement lamellaire, se tient 4 distance des vaisseaux et le tissu conjonctif 
des espaces est cedémateux, ce qui se retrouve aussi chez les animaux 
traités a l’adrénaline. Les trames osseuses sont naturellement beaucoup 
plus minces qu’a l’ordinaire (ce 4 quoi aboutissent en fin de compte 
toutes les descriptions de cette maladie) et — en correspondance avec 
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Pordonnance des vaisseaux — les ostéons (« systémes haversiens ») bien 
formés sont rares, les lamelles des trames ne pouvant pas se former assez 
prés des vaisseaux pour les engainer entiérement comme dans Il’ossifica- 
tion normale. On trouve ces images chez les animaux traités a l’adréna- 
line surtout dans la télodiaphyse (zone de croissance), tandis qu’ici ils se 
trouvent encore au milieu de la diaphyse, partie la plus ancienne de 
los et qui est toujours la partie la plus dense et la plus épaisse, Dans les 


Fic. 2. — Ostéogénése imparfaite; partie corticale de 'humérus a4 proximité 
de la télodiaphyse. (Del. hématox.-éos. « 60.) 


parties examinées, il n’y a pas la moindre trace de fracture, l’image 
pathologique est donc trés pure. Vers la télodiaphyse, toute la couche 
osseuse périostale est naturellement beaucoup plus mince que dans l’hu- 
mérus normal, ce qui fait qu’il y est plus facile encore que dans la dia- 
physe de reconstruire le chemin des vaisseaux. Normalement, la plus 
grande partie des vaisseaux primairement inclus dans le tissu osseux 
suivent un cours a peu prés paralléle a l’axe de I’os et ils sont reliés par 
des anastomoses primaires ou secondaires (perforantes, canaux de Volk- 
mann) plus ou moins obliques ou radiaires. Ici le chemin des vaisseaux 
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est tout a fait irrégulier, il y en a méme qui prennent un chemin circu- 
laire (paralléle a4 la périphérie transversale). 

Quant a la spongieuse de cet humérus, j’y retrouve encore tout ce qui a 
été dit par les auteurs, et c’est 14 que la ressemblance avec les animaux 
traités A l’adrénaline est le plus frappant. La cavité médullaire est presque 
vide, les trabécules osseux sont rares et minces. Mais il me faut ajouter 
aux descriptions antérieures ce que certains auteurs n’ont fait qu’entre- 


Fic. 3. — Partie de la cavité médullaire de ’humérus d’un jeune lapin 
traité a l’adrénaline; plan d’ossification diaphysaire. (Del. hématox.-éos. X 70. 


voir : c’est qu’il manque surtout la base pour la formation des trames 


osseuses. Au plan d’ossification, les travées cartilagineuses (« travées 
directrices »), qui normalement se conservent quelque temps et contre 
lesquelles s’appose la couche osseuse, sont coupées court, Les anses capil- 
laires ne pénétrent non seulement dans les piles de cellules cartilagi- 
neuses (c’est-a-dire parallélement 4 l’axe de l’os), mais elles s’étendent 
aussi dans un plan transversal en rasant la substance fondamentale du 
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de l’os spongieux. Dans le noyau d’ossification de l’épiphyse, le processus 
est le méme ; les capillaires envahissent le cartilage non seulement dans 
la profondeur, mais aussi a la surface périphérique, et il ne reste pas de 
bases pour des trames osseuses. Une mince couche d’os est apposée de-ci 
et de-la contre la paroi cartilagineuse, mais l’intérieur du noyau d’ossi- 
fication —- terme paradoxal en ce cas — est vide. 

Voila done encore un point de ressemblance avec les animaux traités 
a l’adrénaline : la résorption s’attaque surtout au cartilage. Mais, dans 
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Fic. 4. — Humérus, ostéogénése imparfaite. Méme partie que figure 3 
; (Azan-Mallory. x 60.) 


los, elle n’est en général pas augmentée; ici le refoulement du blastéme 
predomine. Je ne puis donner le nombre des ostéoclastes présents dans 
une unité, comme je l’ai fait pour les animaux d’expérience; il faudrait 
un assez grand nombre d’humérus normaux exactement du méme Age 
servant comme témoins, pour que le calcul soit tant soit peu exact. Je 
crois pourtant pouvoir dire, d’aprés ma longue expérience, que .le 
nombre des ostéoclastes n’est pas augmenté non plus (ce que d’ailleurs 
ont affirmé la plupart des auteurs), et voila donc une différence rela- 
tivement aux animaux traités a l’adrénaline. 

Quant au cartilage lui-méme, je ne puis rien ajouter de précis aux 
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données des auteurs, d’aprés lesquelles il serait toujours bien déve. 
loppé (1), parfois paraissant méme plutét hypertrophié. Ne pouvant faire 
le compte exact des cellules pour les raisons citées, je dois me borner 
a dire que l’aspet général du cartilage dans |’humérus examiné n’est 
certainement pas pathologique; il n’y a que les canaux des vaisseaux 
qui ici encore sont plus larges qu’a l’ordinaire. 

Reste 4 considérer la structure fine du tissu osseux et le blastéme, 
La premiére ne présente rien de particulier ; les lamelles sont a peu 
prés normales et certainement pas si fines, si denses et si réguliéres 
que dans des os évoluant sous l’effet prépondérant des ferments. Elles 
ressemblent plut6t a ce qui se voit sous l’effet de l’adrénaline. Mais 
le nombre des ostéocytes n’est pas diminué, probablement plutdt un 
peu augmenté, encore qu’ici il me faut répéter que je n’ai pas pu faire 
le compte exact, mais que je crois pouvoir me fier 4 mon expérience, 
ainsi qu’au fait — que Weber lui aussi a déja noté que les canali- 
cules ne sont pas trés nombreux et plutdt gros et courts; ce qui indique 
que le nombre des ostéocytes eux-mémes est assez grand pour assurer 
la nutrition du tissu sans qu’il y ait besoin d’étendre largement le réseau 
anastomotique de canalicules (Veit). 

Il y a done 1a une différence par rapport a l’effet pur de l’adréna- 
line. Une autre est constituée par les ostéoblastes et leur travail. Nor- 
maux sous l’effet de l’adrénaline, ils ne le sont nullement dans l’ostéo- 
génése imparfaite. Répétons qu’il ne peut s’agir de « présence » ou 


d’ «absence » d’ostéoblastes dans un lieu quelconque de Il’os, mais qu’il 
faut avoir vu, non pas quelques coupes, mais des séries prises de plu- 
sieurs parties de l’os pour pouvoir juger du taux des ostéoblastes, qui 
varie selon les phases blastiques ou ablastiques, Prenant donc la moyenne 
de ce qu’affirme Dietrich et les auteurs cités par lui, il semble bien que 
le nombre des ostéoblastes dans l’ostéogénése imparfaite soit 4 peu prés 
normal, et voila aussi ce qui ressort du cas que j’ai pu examiner. Ce qui 
n’est pas normal, c’est leur développement et leur fonctionnement. Je 
puis en dire ceci : . 

Il existe normalement différentes sortes d’ostéoblastes; on pourrait 
dire des races, qui varient avec leur différenciation et qui produisent 
des tissus osseux différents. Mais leur aspect varie aussi d’aprés leur 
état d’activité, d’inactivité, d’épuisement. I] importe done de toujours 
faire la comparaison entre ostéoblastes de méme « race » en tenant 
compte de leur état actuel. Dans l’ostéogénése imparfaite, les ostéoblastes 
de l’os lamellaire sont en général plus petits et plus bas qu’a l’ordinaire, 
d’un aspect gréle et peu succulent, aux contours indécis. Je ne puis rien 


(1) Une seule remarque contraire de Bauer (voir Dietrich) me parait contes- 
tahle pour plusieurs raisons. 


dire 
m’ay 
quer 
ehyr 
détr 
qui 

Qu 
ossel 
surtc 
flocu 
sisse 
flocu 
On 
préc: 
mass 
cette 
la fo 
par | 
trou 
ce ql 
moin 
stanc 
pholc 

L’e 
taux 
faud1 
micr 
leme! 
du fe 

Fai 
genes 
Vitiu. 
corre 
se ré 
été di 
et de 
Se pr 

Ih y 
attein 
Cavite 


(1) 
crumk 


5 
@ 
« 


déve- 
it faire 
borner 


n’est 
sseaux 


istéme, 
a peu 
uliéres 
. Elles 
. Mais 
tot un 
u faire 
rience, 
canali- 
ndique 
assurer 
réseau 


dréna- 
Nor- 
’ostéo- 

» ou 
is qu'il 
le plu- 
PS, qui 
oyenne 
en que 
u pres 
Ce qui 
ent. Je 


ourrait 
luisent 
2s leur 
yujours 
tenant 
blastes 
jinaire, 
is rien 


contes 


OSTEOGENESE ET MALADIE D’ALBERS-SCHONBERG 93 


dire des détails subtils du noyau, des mitochondries, etc., le matériel 
m’ayant été remis aprés une fixation quelconque. J’ai encore pu remar- 
quer un certain manque de stades de transition entre les cellules mésen- 
chymateuses et les ostéoblastes, et que les premiéres ont souvent l’air 
détre comprimées par la matiére semi-liquide qui remplit les espaces, 
qui donne 4 tout le contenu son aspect cedémateux, 

Quant au fonctionnement des ostéoblastes, la couche de substance 
osseuse primaire (couche d’apposition) est toujours assez mince. Mais 
surtout elle n’est pas lisse comme 4a l’ordinaire, mais elle offre un aspect 
floculeux, grumeleux (1). Dans les endroits favorables a la vue, ou gros- 
sissement trés fort, on s’apercoit qu’il y a de petites vacuoles entre les 
flocules apposées et que chaque vacuole correspond a un ostéoblaste. 
On peut donc bien dire que les ostéoblastes effectuent autour d’eux la 
précipitation de l’osséoplastéine, mais que la fonte de ces flocules en une 
masse homogeéne et lisse n’a pas lieu comme 4a l’ordinaire. I] parait que 
cette densification et homogénéisation des masses précitées se fait par 
la fonte d’une partie du cytoplasme des ostéoblastes et en partie aussi 
par la fonte de cellules entiéres. Les traces de ce dernier procesus, qu’on 
trouve toujours dans l’os normal, manquent dans ce tissu osseux et voila 
ce qui explique entre autres que le nombre des ostéocytes n’est tout au 
moins pas réduit, ce qui a encore pour effet que l’évolution de la sub- 
stance Osseuse primaire en tissu osseux (secondaire, lamellaire) est mor- 
phologiquement normale. 

L’est-elle chimiquement ? Nous n’en savons rien! On affirme que le 
taux du Ca dans lostéogénése imparfaite est normal. C’est trop peu. Il 
faudrait rechercher encore beaucoup plus exactement et avec les méthodes 
micro-chimiques employées par W. Schulze, etc., la localisation non seu- 
lement de la chaux, mais aussi du P et du K et surtout comparer le taux 
du ferment de Robison avec celui de l’os normal. 

Faisons a présent l’analyse de ce qui se passe dans |’os atteint d’ostéo- 
génése imparfaite. Pour l’expliquer, on a eu recours a I’expression : 
Vitium prime formationis des ostéoblastes et on a aussi parlé — plus 
correctement d’ailleurs — d’une dysfonction de ces cellules. Mais c’est 
se résigner 4 ne pas comprendre. Si nous nous rappelons de. ce qui a 
été dit dans les pages précédentes a propos des interrelations du blastéme 
et des vaisseaux, le procesus pathologique de l’ostéogénése impartaite 
se présente d’une autre manieére. 

Il parait clair que c’est le systeme des vaisseaux qui est primairement 
atteint. Il y a hypertrophie et hyperdilatation des « sinusoides » de la 
cavité médullaire et des vaisseaux analogues des espaces dits haversiens 


(1) Il parait que c’est ce que Weber a vu et ce qu’il décrit comme «¢ granular, 
crumbly region ». 
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soides » ne contiennent que peu d’hématies, mais sont remplies en plus 


grande partie d’une masse qui se colore délicatement 4 l’éosine. Il y a 


donc une stase surtout séreuse. Le mécanisme régulateur des vaisseaux ne 


fonctionne pas; ou bien la substance adrénergique est en défaut (quan- 
titativement ou par structure chimique, etc.), ou bien il y a un man- 


quement dans les points d’attaque de la paroi des vaisseaux. I] en résulte 
une surcharge humorale, une surcharge et stase aussi du substratum 
ostéogénique qui, 4 travers les parois capillaires, infiltre le tissu mésen- 
chymateux qui les entoure. On y voit aussi beaucoup plus souvent qu’a 
Yordinaire ces faisceaux de fibrilles conjonctives qui paraissent parti- 
culiérement épais et raides, et que Dubreuil a si bien expliqués contrai- 
rement aux vues de Policard et Leriche (1926-28) : non pas que le nombre 
de ces fibres conjonctives soit augmenté dans le « milieu ossifiable >» 
(normalement cedémateux, d’aprés Policard), mais que 1a ow il y a vrai- 
ment cedéme (toujours pathologique, d’aprés Dubreuil [1]), la substance 
ostéogénique est adsorbée par les fibres qui par 1a deviennent plus 
visibles. Dans mes préparations, cela se voit avec une netteté particuliére 
sur les coupes traitées d’aprés Hortega (deuxiéme méthode). 

Dans lostéogénése imparfaite, cette surcharge cedémateuse devient 
si grande qu’elle parvient a étouffer les cellules évoluant en ostéoblastes 
dont le développement est troublé. De 1a leur fonctionnement fermentatif 
hésitant et peu efficace. Et l’automatisme par lequel l’apposition déclenche 
la résorption et, vice versa, le cycle fonctionnel : blasteme <—~> vais- 
seaux, devient un cercle vicieux. L’utilisation du substratum ne tenant 
pas la balance normale a l’apport, et le tissu infiltré formant comme une 
barriére a l’approchement du tissu osseux vers les vaisseaux, ces derniers 
ne peuvent pas développer et déployer leur potentiel résorptif proportion- 
nellement a l’agrandissement de leur surface. Voila pourquoi la résorption 
de l’os ne parait pas augmentée vis-a-vis de la normale; en réalité, elle 
est diminuée relativement a la masse endothéliale présente. Et voila donc 
le processus entier qui est ralenti, d’autant plus que la stase capillaire 
empéche aussi la résorption et le transport des restes non utilisés du 
substratum humoral; le tissu est bloqué de plus en plus, et il me parail 
certain que la constitution chimique de ce milieu devient de plus en plus 
anormale et défavorable au développement de nouveaux ostéoblastes, 


(1) Il faut cependant dire que j’ai vu aussi parfois — mais trés rarement — 
de l’cedéme en des endroits circons¢rits pendant l’ostéogénése normale, quand 
Vapposition était ralentie. 


iy 


de l’os, c’est-a-dire de cette partie du systeme qui correspond au réseau 
capillaire des autres organes. Par contre, les petites artéres et veines 
de la cavité médullaire sont en état de contraction, ce qui se voit parfai- 
tement bien dans les coupes longitudinales. Et les capillaires « sinu- 
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seauf} défavorable aussi indirectement au déclenchement du potentiel résorptif. 
‘ines L’agent nocif s’attaque donc ou systéme des vaisseaux (1). On pourrait 
rfai.— cependant se demander si les mémes troubles, la méme image micro- 
inu-— pathologique et histologique ne seraient pas produits si l’agent nocif 
plus— attaquait primairement les ostéoblastes, c’est-a-dire l’autre partie du 
y bloc fonctionnel automatique blasteéme vaisseaux. En théorie, on 
x nef pourrait bien l’imaginer. Mais ici il y a autre chose. La résorption vascu- 
uan-— Jaire attaque bel et bien le cartilage qui, normal en soi-méme, ou peut- 
nan-— étre méme un peu mieux développé qu’a l’ordinaire, est détruit et résorbé 
sulte— en beaucoup plus grande proportion. Et voila aussi un des effets les 
itumf plus typiques de l’adrénaline chez les animaux d’expérience. 

‘Sen Mais il y a un point de différence entre l’effet de l’adrénaline et l’os- 
quip’ téogénése imparfaite : ce sont les ostéoblastes. D’aspect normal aprés le 
arti-P traitement a l’adrénaline, leur fonction y est aussi seulement diminuée 
trai-— et non pas pathologique en soi-méme, tandis qu’ici leur aspect et leur 
nbre— fonctionnement sont pathologiques a un trés haut degré. Mais, premié- 
le >— rement, le traitement a l’adrénaline n’a jamais été poussé trés loin, la 
vrai-F solution employée pour les injections étant trés faible; deuxiémement 
anct™’ — notons-le bien ! — la substance adrénergique physiologique est peut- 
plusf étre autre chose que l’adrénaline, tout en s’y approchant pour leffet. 
liéref Et, en fin de compte, ce n’était qu’un traitement qu’on peut bien nommer 
local, dont les effets ne sont généralement pas exagérés. Mais dans Il’os- 
vientf téogénése imparfaite (comme d’ailleurs dans l’ossification normale), il 
astes— y aun centre supérieur qui régle le mécanisme entier, donc aussi l’action 
tatiff de la substance adrénergique. Et nous voila donc arrivés au point névral- 
nchef gique ! Avouons sincérement que nous ne savons encore rien de précis; 
vais § ni l’anatomie normale, ni la pathologie ne nous ont encore éclairés sur 
nant® ce point capital. Tous les organes endocrines, un a un, ont été rendus 
une® responsables pour l’ossification et ils le sont, chacun 4 sa maniére, mais 
niers# aucun d’eux d’une maniére exclusive, et leur corrélation nous échappe 
tion-§ encore. Tous les organes endocrines ont été examinés sans résultats 
tion positifs dans les cas d’ostéogénése imparfaite, Et s’il paraissait un 
ellef moment que la surrénale y était anormale (Fahr), on a di se convaincre 
donch peu aprés que ce n’avait été qu’un hasard (Kraus, Ther) ou bien un 
laire® phénoméne simultané. C’est que l’étude histologique, la seule qui a été 
s duff faite dans ces cas, ne nous dit plus rien. Car l’aspect histologique peut 
araitf bien paraitre « normal » dans l’objet fixé, sans que le fonctionnement La 
plus 
stes, (1) Weber aussi pense que ce sont les vaisseaux qui sont atteints du trouble 
primaire; et c’est & raison qu’il rappelle qu’on trouve dans les cas d’o. i. assez 
nt —§ souvent des marques d’artériosclérose juvénile. Mais Weber tire ses conséquences 


uandf de prémisses auxquelles nous ne pouvons souscrire : que les ostéoblastes eux 
aussi prendraient leur origine de I’ « endothélium » des vaisseaux. 
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chimique durant la vie de l’individu [’ait été aussi. 

étudier par exemple le taux d’acide ascorbique (vitamine C) dans l’écorce 
de la surrénale, dans les cas d’ostéogénése imparfaite, étudier aussi en 
général son influence sur la moelle de cet organe, sur le taux et le 
déversement de l’adrénaline. Et bien d’autres choses encore. Ajoutons 
enfin que l’isolation et la définition de la substance adrénergique dans 
les extraits osseux s’impose de rigueur, malgré les difficultés qui s’y 
opposent. 


Le cas d’Albers-Schénberg (os marmoréens) dont on m/’avait remis 
quelques piéces osseuses est celui de Windholz qui, du vivant de l’enfant, 
agé alors de onze mois, en a décrit l’image radiologique. J’ai pu exa- 
miner une cote et une partie diaphysaire du fémur. Mais comme les piéces 
avaient été fixées au Kayserling, peu favorable 4 un examen histologique 
minutieux, je regrette de devoir laisser hors de discussion certains 
détails subtils qui pourraient étre douteux. 

Plus rare encore que |’ostéogénése imparfaite, la maladie des os marmo- 
réens a aussi été moins bien vue par les auteurs qui en ont étudié l’image 
histologique (voir M. B. Schmidt). La meilleure description est celle de 
Dijkstra, qui connait aussi bien l’ostéogénése normale, tandis que la 
plus récente de Gerstel en décéle un manque absolu et aboutit en philo 
sophie obscure, 

La maladie se distingue, nous le savons, par une densité énorme de 
l’os organe, ‘contraire en tous sens a |’ostéogénése imparfaite. I] était done 
aisé de supposer qu’elle était causée par une hypertrophie du systéme 
blastique, une hyperproduction fermentative de substance osseuse, 
comme je l’avais postulée comme effet d’un traitement expérimental 
avec les ferments isolés. 

Il n’en est rien. Et, mieux encore que l’ostéogénése imparfaite, cette 
maladie nous fait voir clairement, comment un trouble survenant oi 
que ce soit dans la marche du rythme normal parvient a en détruire 
la régulation automatique tout entiére. Et comme il y a ostéoporoses 
et ostéoporoses (raréfactions quelconques de la masse osseuse), ayant 
des causes tout 4 fait différentes, de méme il y a aussi scléroses et sclé 
roses. Dans celle-ci le trouble primaire frappe le blastéme dés son ori 
gine dans le sens d’une dystrophie, ce qui 4 premiére vue semble asset 
paradoxal. Mais revenons tout d’abord a l’image microscopique. 

Les coupes transversales du milieu de la diaphyse fémorale sont des 
plus instructives. On y apercoit ce que le seul Laubmann n’a fait qu’er 
trevoir, le cas décrit par lui étant celui d’un homme adulte ou les traits 
primitifs du dérangement étaient déja effacés. C’est qu’il y a un désordre 
primaire dans la construction de l’organe et non seulement un manque 
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de résorption, ce 4 quoi aboutissent en fin de compte les autres auteurs. 

Ces traits primitifs se voient trés bien dans ce fémur d’enfant ot au 
milieu de la diaphyse la cavité médullaire est vide de spongieuse (elle 
nest pas « éburnisée » comme il advient plus tard dans les cas plus 
graves). Mais ce n’est pas la cavité médullaire d’un enfant de cet 4ge, 
mais celle d’un foetus de cing a six mois. Qu’on me permetfe un court 
apercu sur l’organogénése des os longs, que j’ai décrite d’une maniére 
détaillée pour le fémur (1929 a). L’os périostal du cortex est apposé en 
periodes qui se distinguent trés nettement par la construction des trames 
et la structure fine du tissu osseux formé, Ainsi l’os embryonnaire pré- 
coce est autre que l’os embryonnaire tardif, autre encore est los en 
remaniement vers la formation lamellaire et surtout l’os lamellaire lui- 
méme. Les tissus osseux qui se forment dans ces périodes de transition 
vers ce tissu le plus différencié et définitif qu’est l’os lamellaire, peuvent 
étre appelés du nom général d’os plexiforme, malgré les différences de 
la structure fine et des ostéoblastes. Mais vers la télodiaphyse (appelée en 
pathologie : métaphyse), c’est-a-dire la zone de croissance en longueur, 
dautres tissus osseux s’intercalent qui, moins différenciés encore que 
los plexiforme, n’ont d’autre rdle que de subvenir aux besoins d’une 
croissance accélérée et se forment aussi vite qu’ils disparaissent. Morpho- 
logiquement, ils forment transition entre le cartilage et l’os, et sont trés 
riches en cellules; voila pourquoi ils ont été appelés « chondroides >». 

Tous ces tissus osseux formant des couches périostales sont done des- 
tines 4 disparaitre 4 tour de réle; 4 mesure que |l’organogénése de I’os 
avance, les couches intérieures sont résorbées du cété de la cavité médul- 
laire qui va s’élargissant, tandis que, du coté du périoste, de nouvelles 
couches se forment dont le tissu est de plus en plus différencié. 

C’est ce processus qui est troublé dans l’os marmoréen. II n’y a (dans 
mon cas) que la couche primitive, los embryonnaire précoce, qui soit 
complétement résorbée du coté de la cavité médullaire, encore que la 
ligne d’arrét trés épaisse qui la sépare généralement de la couche suivante 
—Yos embryonnaire tardif — subsiste. Mais de la part du périoste, les 
autres couches ont suivi; on peut les retrouver une 4 une sur les coupes 
(fig. 5). Le résultat est l’épaisseur énorme de l’os périostal et l’étendue 
minuscule de la cavité médullaire. C’est done a tort que les auteurs, qui 
ne voient que l’image radiologique comme Windholz, parlent de « couches 
@apposition périostales » (« périostale Auflagerungen ») comme d’une 
chose pathologique; le fait en soi-méme est le fait normal de l’ostéogé- 
nése; ce qui n’est pas normal, c’est que les couches déposées antérieu- 
rement ne disparaissent pas, 

Cependant, ce n’est pas tout. La résorption se fait pourtant, mais d’une 
maniére tout a fait irréguliére, en poussées profondes, mais peu efficaces 
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sur le plan périphérique (voir fig. 5). Il parait qu’en d’autres cas ces 
poussées peuvent étre parfois beaucoup plus fortes qu’ici, aboutissant 
a une sorte de porose en des endroits circonscrits. Et il me semble que 
. est 14 la cause des fractures qui se produisent dans les cas graves, ce 
- qui, en raison de l’épaisseur de |’os, a toujours paru bizarre et paradoxal 
aux auteur’. En tout cas, la périodicité normale de la résorption est 
_profondément troublée. 
Ces randonnées résorptives ne parviennent donc pas a se rendre 
maitresses du tissu osseux et surtout pas des tissus de différenciation 


Fra. 5. — Os marmoréen; partie d’une coupe transversale du milieu de la dia. 
physe du fémur. a, cavité médullaire (embryonnaire). a’, couche osseuse 
endostale. b, ligne d’arrét originale entre les couches périostales embryon- 
naires précoce et tardive, la premiére ayant été résorbée du cété de la cavité 
médullaire. c, couche embryonnaire tardive. d, couche de transition potentielle. 
e, f, deux couches d’os lamellaires qui seules subsisteraient normalement, ¢ 
encore ne seraient-elles pas si épaisses. e’, large espace résorptif comprenani 
une grande partie de la circonférence et remplie de moelle hématopoiétique 
g, périoste. (Del. hématox.-éos. x 16.) 


embryonnaire, dont il reste des masses considérables qu’on ne trouve 
jamais a cet age, ot l’os est déja presque enti¢rement formé d’ostéons 
(systémes haversiens). La résorption — vasculaire en plus grande partit 
est arrétée 4 mi-chemin. 

< Ce ne sont cependant pas les vaisseaux eux-mémes dont l’aspect micr¢ 
scopique serait pathologique; il ne présente rien de particulier. Ce soml 
les tissus Osseux qui ne sont pas normaux. II subsiste au milieu de li 
diaphyse des restes d’os chondroide, o normalement il ne s’en forme 
jamais dans les couches c et d de la figure 5), C’est la un premier indict 
ss nous fait voir que non seulement les tissus osseux am primitifs som 
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mal résorbés, mais aussi qu’il s’en forme plus qu’a l’ordinaire. Nous 
retrouverons ce phénoméne dans la télodiaphyse et l’os endochondral. 
ll y a aussi plus de tissu osseux plexiforme que normalement 4 cet Age, 
la couche dans laquelle se fait le remaniement est plus épaisse, tandis 
que la couche purement lamellaire est plus mince qu’a l’ordinaire. Tout 
le processus de différenciation est donc ralenti. 

Et ce qui frappe encore la vue, ce sont les nombreuses lignes d’arrét, 
beaucoup plus épaisses et plus fortement colorées qu’A l’ordinaire. Elles 
furent remarquées par la plupart des auteurs qui décrivent l’os mar- 
moréen, sans qu’ils en eussent saisi l’importance. Ces lignes d’arrét, 
qui aussi dans I]’os normal entourent souvent les trames osseuses et qui 
se trouvent encore dans leur intérieur, ainsi qu’entre les couches de 
lamelles des ostéons, n’ont pas seulement une valeur soi-disant symp- 
tomatique, marquant une période ablastique ot l’apposition osseuse est 
simplement arrétée, Elles sont au surplus une barriére trés efficace contre 
lagression des vaisseaux. Munies de cette couche, ni les trames d’os plexi- 
forme, ni les lamelles d’un ostéon ne sont plus attaquables par l’action 
résorptive des vaisseaux et des ostéoclastes. (Voila aussi la raison pour- 
quoi, en fin de compte, dans le cycle normal : apposition <—> résorption, 
il se forme pourtant des ostéons complets avec leur canal haversien 
enserré de lamelles; c’est que ces canaux sont limités par ces « lignes 
bleues >», qui interrompent le cycle.) C’est tout ce que je puis en dire ici, 
me référant 4 mes travaux antérieurs 4 ce sujet (1926, 1928 b); pour les 
détails de structure fine, voir aussi Jasswoin. 

Ces couches limitantes abondent donc dans l’os marmoréen et elles 
y sont plus épaisses. Voila la cause d’un autre phénoméne qui ici se 
produit beaucoup plus souvent que dans l’os normal, oti on ne le ren- 
contre que rarement. Le milieu chimique étant défavorable pour les 
vaisseaux, ils commencent par subir une dégénérescence hyaline et 
fnissent par étre complétement étranglés, absorbés dans la substance 
osseuse dont ils ne peuvent plus empécher la formation, Les ostéons sont 
donc souvent obturés complétement et les espaces résorptifs plus larges 
sont remplis dans une étendue plus vaste par du nouveau tissu osseux, 
ce qui fait qu’on a l’impression d’une réapposition hative et surabon- 
dante, tandis qu’il n’y a en vérité que refoulement du potentiel résorptif 
qui ralentit le mécanisme tout entier. Le phénoméne de |’étranglement 
des vaisseaux a été remarqué par Laubmann, qui naturellement le nomme 
‘calcification » ! 

Quant 4 la structure fine des tissus osseux présents, je ne puis m’arréter 
ides détails qui, si intéressants qu’ils soient, ici nous méneraient trop 
loin. Il suffit de dire que la structure de l’os chondroide est tout a 
fait anormale et que, A mesure que la lignée de différenciation du tissu 
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osseux progresse, cette anomalie est de plus en plus atténuée, L’os 
lamellaire, a la hauteur de cette lignée, est construit d’une maniére tout 
a fait normale, les lamelles sont bien formées et trés réguliéres. Cepen. 
dant le nombre des ostéocytes, surabondant dans l’os_ chondroide, 
diminue de plus en plus et il est réduit dans l’os lamellaire. Leurs cana 
licules sont — tout a fait contrairement 4 l’ostéogénése imparfaite — 
trés nombreux, fins et longs. Et en surplus on retrouve partout des traces 
d’ostéocytes englobés dans la substance osseuse. 

Quant aux ostéoblastes, la plupart des auteurs affirment qu’il ny 
en a pas ou fort peu. Ce n’est pas juste. Il y en a partout ou se fait l’appo. 
sition; seuls les « surfaces ablastiques » (plus abondantes — il est vrai 
— que dans l’os normal), pourvues ou non de lignes d’arrét, en man- 
quent, Mais ces ostéoblastes sont si petits et surtout si plats qu’on a de 
la peine a les découvrir, parce qu’en disant « ostéoblaste », on se figure 
toujours une cellule d’un aspect tant soit peu épithélial. Et pourtani 
leur forme — déja normalement — est trés variable. Ainsi, par exemple 
les lignes d’arrét sont toujours formées — comme j’ai pu faire voir — 
par des ostéoblastes aussi plats que des cellules endothéliales (1929 d) 
Ici done, ces formes plates abondent et il parait aussi que leur cyto 
plasme est fondu dans la substance osseuse primaire dans une plus haut 
mesure. Les couches d’apposition sont partout plus épaisses qu’a l’ordi- 
naire. Non que l’apposition soit hatée ou-surabondante; mais le rema 
niement interne en tissu osseux (secondaire) se fait plus lentement. De 
plus, la précipitation se fait d’une maniére irréguliére, Les couches 
d’apposition sont trés lisses, ils n’ont pas l’aspect floculeux de celles de 
lostéogénése imparfaite; mais, d’aprés certains indices, on gagne l’in- 
pression que la substance précipitée a une viscosité inférieure 4 cell 
de la substance osseuse primaire normale. Et comme de nouveaux ostéo 
blastes ne peuvent se poser contre une couche déja apposée que lorsque 
celle-ci est tout au moins déja en voie de remaniement moléculaire (ce 
qui est trés probablement en rapport avec le métabolisme du P) 
ici en maints lieux les ostéoblastes ont peine de trouver ol se poser 
Il en résulte ces plaques de substance osseuse primaire qui se formen! 
un peu au hasard de-ci et de-la dans le tissu mésenchymateux des espace 
vasculaires, plaques qui ont induit les auteurs, qui les ont vues, de parle 
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— une fois de plus ! — de « métaplasie >». 

Il en résulte done ceci: bien que des ostéoblastes soient présents 
partout ot il y a apposition (et il faut insister sur ce point !), tout le 
processus est ralenti; les petites étapes, vite parcourues dans l’ossificatio 
normale, ici sont plus longues (lignes, ou plus correctement : couches 
d’arrét et couches d’apposition plus épaisses, etc.), la formation de nov 
veaux ostéoblastes est reculée. Le taux général d’ostéoblastes est don 
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réduit en comparaison de celui de l’os normal, Et, en plus, les ostéo- 
blastes sont pathologiques. 

Je n’ai pas beaucoup a ajouter aux descriptions que les auteurs ont 
données de l’os endochondral, de la spongieuse qui, 4 partir du plan 
ossification, remplit la cavité médullaire en beaucoup plus haute mesure 
que dans l’os normal. Cette partie a toujours fixé le regard des auteurs 
itel point qu’ils ont — a l’exception de Laubmann — presque perdu 
de vue l’os périostal, Elle a done été décrite en premier lieu et sa densité 


Fic. 6. — Os marmoréen, céte; partie de la cavité médullair« au plan 
dossification. A gauche, le périoste et une mince couche d’os périosté. Den- 
sité énorme de l’os endochondral, dont la structure est restée embryonnaire. 
(Azan-Mallory. x 60.) 


forme — que dans mon cas j’ai pu étudier sur des coupes longitudi- 


males de la cote (fig. 6.) — est connue quant a la structure micro-anato- 
nique. Quant a la structure histologique, il n’est pas nécessaire d’inventer 


—comme l’a fait encore récemment Gerstel — de nouveaux noms pour 
des tissus qui n’ont d’autre particularité que d’étre pathologiques. Car ici 
% dessine nettement ce qui, au milieu de la diaphyse, n’est trahi que par 
quelques restes : que les tissus osseux de différenciation embryonnaire 
lemportent sur ceux dont la différenciation est plus élevée, Non seule- 
ment ils ne sont pas résorbés, mais ils sont produits en plus grande 
quantité que normalement et leur structure est pathologique. 


| 
| 
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Il parait qu’au plan d’ossification les anses capillaires pénétrent dans 
la profondeur du cartilage 4 la maniére normale; les rangées de cellules 
vésiculaires sont attaquées par les capillaires comme dans Il’os normal, 
tandis que les trames de substance fondamentale — les « travées diree- 
trices » — tiennent debout pour servir de base a l’apposition osseuse, 

Mais, exactement a l’opposé de ce qui se passe dans l’ostéogénése impar- 
faite, ils tiennent debout beaucoup plus longtemps que dans I|’os normal, 
ou. a mesure que I’os croit en longueur, les trames osseuses contenant ces 
restes sont résorbées et font place a des trames purement Osseuses. 

Reste a savoir pourquoi le cartilage aussi semble s’opposer ici 4 l’attaque 
des vaisseaux, comme nous l’avons vu pour l’os ? La raison en est trés 
simple. Comme je l’ai décrit en détail, en 1927 et 1929, les « travées 
directrices », qui restent debout aprés la destruction des cellules carti- 
lagineuses par les capillaires, sont trés souvent renforcées tout d’abord par 
l’apposition d’une couche de substance basophile, fortement colorable i 
V’hématoxyline et qu’on ne pourrait distinguer du vrai cartilage, méme 
en y appliquant d’autres colorants, si l’on ne la surprenait pas en voie 
de formation. C’est le plus primitif de ces tissus formant transition 
entre le cartilage et l’os dont j’ai fait mention. On n’a d’ailleurs qu’ 
y regarder de pres: dans la zone de croissance du cartilage, entre les 
cellules vésiculaires, les parois de substance fondamentale deviennent 
extrémement minces; et les soi-disant « restes » cartilagineux dans les 
trames de l’os spongieux sont généralement plus gros. 

Ils le sont encore plus dans celui de l’os marmoréen; la déposition de 
substance basophile y est donc augmentée, Et comme cette substance a 
aussi normalement quelque parenté avec les lignes d’arrét, la résistance 
de ces restes 4 la résorption dans l’os marmoréen s’explique. 

Dans l’ostéogénése normale, il se fait ensuite la déposition d’un tissu 
osseux qui, lui aussi encore peu différencié, doit remplir les cavités 
devenues vides des cellules cartilagineuses. Sur la couche basophile, 
l’apposition osseuse se fait done d’abord en forme de petites sphérules 
Osseuses que connaissaient déja les auteurs les plus anciens qui s’occv- 
paient de l’ostéogénése et qu’ils appelaient globuli ossei, Evidemment, eux 
aussi disparaissent avec la résorption de toutes ces travées-la qui n’ont 
qu’un réte purement transitoire. Mais, dans l’os marmoréen, ils conti- 
nuent a persister; les travées ont donc un centre basophile entouré d’une 
masse osseuse purement globuleuse. C’est ce que Gerstel appelle du « FM» 
(« Fiillmasse »), parce qu’il n’a pas vu l’ostéogénése normale. II est vrai 
que, dans l’os marmoréen, elle est pathologique; elle renferme plus de 
cellules qu’a l’ordinaire, s’approchant ainsi du type osseux qui dans 
lignée de différenciation lui succéde : l’os chondroide, Faisant son app* 
rition lui aussi dans son temps et dans ses lieux pendant l’ostéogénése 
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normale, il recoit dans l’os marmoréen toutes sortes de noms par les 
auteurs qui croient qu’il en est une spécialité (par exemple, « Vorkno- 
chen », ce qui signifierait 4 peu prés « tissu osseux préliminaire »). En 
realité, lui aussi n’est ici qu’augmenté et d’une structure pathologique; 
normalement riche en cellules (de la le mot « chondroide »), dans los 
marmoréen leur densité y devient énorme. Dans la zone de croissance 
dont nous parlons, — c’est-a-dire la méta- ou télodiaphyse, — il forme 
normalement surtout une partie de l’os périostal. Dans l’os marmoréen, 


Fic. 7. — A peu prés la méme partie que figure 6, dans le fémur d’un jeune 
lapin traité a lV’extrait osseux. L’os endochondral est tout aussi dense, mais 
sa structure est normale (Del. hématox.-éos. x 50.) 


méme chose que pour les autres tissus osseux primitifs : sa quantité est 
augmentée et il se conserve plus longtemps. 

Pour en revenir 4 l’os endochondral formant spongieuse : sans que la 
résorption ait pu les détruire, ni méme les attaquer, ces travées primitives 
sont enfin soudées les unes aux autres par de fortes masses d’os plexi- 
forme (dans la partie de la céte que j’ai pu examiner, il n’y a pas encore 
d’os lamellaire). La cavité médullaire gagne donc l’aspect décrit par les 
auteurs : elle est presque entiérement remplie de trames osseuses, qui ne 
permettent pas le déploiement et le développement du tissu hématopoié- 
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tique, la moelle. Je n’ai rien a y ajouter, les détails de structure fine ne 
comportant rien qui n’ait déja été dit lors de la description de l’os périos- 
tal de la diaphyse. Mais comme au milieu de cette derniére la cavité 
médullaire est vide et ne contient que des restes épars — un peu mas- 
sifs cependant — de spongieuse, il est clair que la résorption de ces 
trames se fait pourtant en fin de compte et jusqu’a une certaine mesure, 
qui n’arrivera cependant jamais a une restitution ad integrum, 

Il est curieux que cette densité de l’os spongieux ait un point de res- 
semblance entre l’os marmoréen avec les os des animaux traités 4 l’extrait 
osseux. Les figures 6 et 7 en donnent une idée, Mais c’est 1a aussi le seul, 


Je le fais ressortir pour faire voir comment un détail de formation peut | 


paraitre morphologiquement identique en deux cas différents, sans pour- 
tant avoir les mémes points de départ. Car, malgré la densité énorme 
de l’os organe dans cette maladie d’Albers-Schénberg, il ne correspond 
en rien a ce qu’on pourrait attendre d’un os - prédominerait Veffet de 


Faisons donc slit ie de ce qui se passe dans Yos marmoréen, 
d’aprés ce que nous ont montré les images microscopiques. 

Evidemment, contrairement a l’ostéogénése imparfaite, c’est ici le blas- 
teéme qui est complétement en déroute, et c’est de son cdté qu’est déclen- 
ché le cercle vicieux. I] y a malformation et dysfonction primaire des 
ostéoblastes, et l’agent nocif apparait 4 peu prés vers le cinquiéme mois 
de l’état embryonnaire. Cependant, il y a un point qui ne peut étre 
éclairci pour le moment. Les deux ferments sont certainement présents, 
sans cela l’os ne se serait pas formé du tout. Mais il est difficile de dire 
pourquoj au fond leur fonctionnement est tant hésitant qu’anormal dans 
ses résultats. Le plus simple serait d’admettre que les cellules n’en pro- 
duisent pas assez; les données de la chimie des enzymes nous le permet- 
traient. Et d’aprés ce qu’en disent les auteurs, il parait presque certain 
que le métabolisme du P est anormal chez les individus atteints, tandis 
que les variations dans le métabolisme de la chaux ne paraissent ¢tre 


qu’accidentelles (périodes de résorption). Done ce qui resterait a faire, 


ce serait ici encore des épreuves histochimiques sur des coupes d’os 
marmoréen pour trouver le taux du ferment de Robison et la répartition 
_du Ca, du P et du K dans le tissu osseux; enfin pour comparer le point 
isoélectrique des ostéoblastes et des ostéocytes avec celui dans |’os 
normal. 

Avouons pourtant qu’il est tout aussi possible que le trouble fonda- 
mental se trouve dans le substratum, « matiére primaire » fournie par 
les humeurs. Sa composition chimique anormale expliquerait aussi bien 
la malformation de la substance osseuse comme elle expliquerait celle 
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du blasteme lui-méme, qui subirait alors une sorte d’intoxication. A ce 
propos, il faudrait trouver moyen d’examiner le pH du substratum et 
le potentiel redox de la région limite entre lui et le précipité, ce qui 
n’a pas encore été fait, que je sache, pour l’os normal. 

Quoi qu’il en soit, la note primaire est du cété de l’apposition et d’ail- 
leurs l’effet en revient au méme. I] en résulte un tissu osseux dont la 
constitution physico-chimique est défavorable a l’action réguliére des 
vaisseaux. Et voila que tout le rythme est brouillé, Un phénomeéne qu’on 
rencontre toujours lorsqu’on suit attentivement l’ostéogénése normale, et 
qui est plus prononcé encore dans les os dont le rythme a subi des chan- 
gements par l’application expérimentale de substances activantes, se 
produit ici d’une maniére pathologique. C’est que plus il se forme de 
tissu osseux, plus forte est la poussée résorptive des vaisseaux. Cette 
phrase, qui a la valeur d’une loi ostéogénétique, s’applique 4 tout l’en- 
semble de l’évolution de l’os depuis l’état embryonnaire précoce jusqu’a 
la vieillesse; elle est a la base de cette courbe de |’évolution dont nous 
avons parlé et dont les oscillations, aigués au début, s’aplatissent de 
plus en plus. 

Il s‘ensuit done que, si pour l’une ou Il’autre raison — soit expérimen- 
tale, soit pathologique, voire méme normale en des lieux circonscrits 
—la phase résorptive est attardée, elle sera d’autant plus violente, parce 
que tout l'ensemble de ce rythme tend toujours vers l’équilibre qui con- 
vient au moment et aux lieux donnés. Pendant la croissance de I’os cet 
éequilibre « voulu » est toujours tant soit peu du cété de l’apposition. 

Dans l’os marmoréen, l’équilibre se déplace de plus en plus vers ce 
cété. Le produit pathologique de l’apposition, ralentie en elle-méme, 
refoule longtemps le potentiel des vaisseaux. Mais le seuil une fois 
franchi, celui-ci éclate avec plus de violence que dans l’os normal. De 1a 
ces poussées trés profondes des vaisseaux, qui peuvent méme amener a 
une sorte d’ostéoporose temporaire. Voila d’ailleurs aussi la raison pour- 
quoi, dans l'image radiologique, les couches plus récentes d’os périostal 
sont souvent mieux visibles, au point de faire croire aux radiologistes a 
une apposition pathologique. Mais, normale en elle-méme, elle n’est seu- 
lement pas encore atteinte de poussées résorptives et par 1a parait plus 


dense, 


Ces poussées ne parviennent cependant pas a se rendre maitresses des 
couches osseuses qui normalement devraient entiérement disparaitre; le 
tissu osseux surabonde donc toujours et l’os organe continue de -gagner 
en épaisseur. Mais tout comme dans I’os normal, ici encore les oscilla- 
tions du rythme — bien que jouant sur un autre niveau — s’aplatissent 
Bavec age de |’individu. Dans les cas moins graves ow celui-ci ne suc- 
combe pas aux noxes dues 4a I’anémie, etc., le réajustement se fait donc 
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avec le temps jusqu’é un certain point; les derniéres couches périos§ j,. pk 
tales sont 4 peu prés normales — Ilagent nocif primaire s’atténuant, multi 
comme nous l]’avons vu, avec l’Age — et la résorption parvient a refoule cette 
les masses osseuses de la cavité médullaire jusqu’a un degré tolérable pow la bas 
assurer, d’accord avec le foie, la rate et les ganglions lymphatiques, l’hém:. paroi 
topoiése nécessaire. substa 
Cette conception de l’évolution de la noxe dans l’os marmoréen résou qu’a | 
toutes les questions d’ordre morphogénétique laissées ouvertes ou vue Dan 
d’une maniére fautive par les auteurs, sauf une seule: celle du centr oy tro 
dominant. Ici, comme pour l’ostéogénése imparfaite, les recherches faite sition 
sur les organes endocrines n’ont fourni jusqu’a présent aucun indic Le « 
morphologique. Nous ne pouvons done que répéter ce que nous avonh j sup 
déja avancé a ce propos: il n’y aura probablement plus que la recherche qui pI 


chimique et histochimique sur ces organes qui nous fera peut-étre trouve coce 


RESUME encore 


ce que nous cherchons. 


2° 
1° Toute évolution de l’os, tant normale que pathologique, a pour bas® pogso 
le rythme automatique de l’apposition et de la résorption qui dure toult® je, o¢ 


la vie, et dont les deux phases se déclenchent et s’arrétent mutuellemen précis 
par les changements d’ambiance chimique et physique qu’elles opéremlf pajine. 
Tout trouble qui s’insérera dans la marche de l’une des deux phases devn§ topmery 
nécessairement aussi influencer l’autre. L’os 

L’apposition est la fonction du blastéme; son développement et sa difl(® jaing , 
renciation réguliére en sont la condition nécessaire, En stade d’osterR aycg; , 
blastes, ces cellules produisent un ferment synthétique ostéoblastique aw& gont |; 
moyen duquel l’osséoplastéine est coagulée et précipitée au moyen ds pronor 
carbonates de chaux; c’est la substance osseuse primaire (couche 4’appef ¢’est_a. 
sition). Le substratum nécessaire est apporté par les vaisseaux. En stat} anorm: 
d’ostéocytes, les cellules opérent le remaniement moléculaire de la subh [es os 
stance osseuse en tissu osseux proprement dit, tandis qu’a l’aide dh pemen 
autre ferment, ’hexose-morphosphatase de Robison, le calcium lui qgire 
prend sa forme définitive de phosphate tricalcique, Le travail du blah 4 co y, 
téme s’opére donc au moyen de deux ferments. , saire p 

Un agent nocif peut s’insérer dans chacune des petites étapes dal potenti 
ensemble de ce fonctionnement; il en résultera un tissu osseux tal de s’ag 
soit peu anormal ou pathologique, et par 1a une maladie de ]’os organe. L’ap) 

La résorption est la fonction du systéme des vaisseaux de I’os, de cell} west, , 
partie qui correspond aux réseaux capillaires des autres organes et dot rouage 
les parois ici ont un caractére embryonnaire. Leur élargisscment inaugv'— sembi¢ 
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les phases de résorption, pendant lesquelles les vaisseaux croissent et se 
multiplient en poussant des ostéoclastes. La faculté résorptive est liée a 
cette croissance. Une substance chimique pareille 4 l’adrénaline est a 
la base de ce fonctionnement; elle trouve son point d’attaque dans la 
paroi des vaisseaux. Avec les deux ferments, elle est la troisiéme des 
substances activantes dans l’évolution de los que nous connaissons jus- 
qu’a présent. 

Dans ce fonctionnement aussi, un agent nocif quelconque peut s’insérer 
en troublant sa marche. Par 1a encore, tout le rythme automatique appo- 
sition <-> résorption sera brouillé et il en-résultera une maladie osseuse. 

Le cartilage est influencé par la troisieme des substances activantes, 
la substance adrénergique. Son rdéle est décisif pour les maladies osseuses 
qui prennent leur origine a |’état embryonnaire ou dans |’enfance pré- 
coce, ainsi que dans les cas ou le blasteme pour l’une ou I’autre raison 
revient 2 son potentiel embryonnaire toujours latent, et forme du carti- 
lage (par exemple, fractures). Mais les corrélations chimiques et fermen- 
tatives 4 propos de la formation et de la résorption du cartilage sont 
encore a étudier. 

2° Sous ces aspects, la genése de deux maladies osseuses a été étudiée : 
Postéogénése imparfaite et l’os marmoréen; et comparaison est faite avec 
les os d’animaux d’expérience, ot: la structure subit des variations trés 
préecises et trés spéciales selon que |’on traite les animaux ou avec I|’adré- 
naline, ou bien avec un extrait osseux contenant surtout le groupe des 
terments, 

L’ostéogénése imparfaite offre une image histologique pareille sous cer- 
fains rapports a celle qui est produite sous l’influence de l’adrénaline. 
Aussi est-il clair que l’agent nocif s’y attaque primairement aux vaisseaux 
dont la masse est considérablement accrue. Il y a une stase capillaire trés 
prononcée, avec cedéme du tissu conjonctif mésenchymateux des espaces, 
cest-a-dire une surcharge de substratum ostéogénique de composition 
anormale, qui étouffe les ostéoblastes. Un cercle vicieux est déclenché. 
Les ostéoblastes sont mal développés, leur formation et leur fonction- 
nement sont hésitants et peu efficaces. Il y a donc une dysfonction secon- 
daire du blastéme, et l’apposition tout 4 fait insuffisante ne parvient pas 
ase rendre maitresse de l’apport humoral et a créer l’ambiance néces- 
saire pour la résorption. Les vaisseaux ne peuvent pas développer leur 
potentiel résorptif; ils restent figés dans leur inertie et le mal continue 
de s’aggraver. 

L’apport et le métabolisme de la chaux n’y joue aucun réle décisif. I 
west, dans tout le mécanisme ostéogénétique, qu’un détail, comme un 
Tfouage dans un appareil compliqué. Dans l’ostéogénése imparfaite, il 


semble norma!. Ce qui reste 4 rechercher, -e sont les raisons pour le 
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fonctionnement fautif de la substance adrénergique dans les vaisseaux de 
los et ’histochimisme de la surrénale dans ces cas, L’examen de la com. 
position chimique du substratum (pH, potentiel redox, etc.) pourrait 
encore fournir des éclaircissements, mais il devra d’abord étre fait sur 
l’os normal. 

L’os marmoréen offre un aspect tout a fait inverse, A la raréfaction de 
los dans l’ostéogénése imparfaite s’oppose ici une densification énorme, 
Il serait donc aisé de supposer qu’il s’agirait d’une hyperfonction du 
blastéme, d’une hyperproduction du ferment ostéoplastique, et on aurait 
pu s’attendre 4 des images histologiques pareilles a celles des os d’ani- 
maux traités avec les ferments. 

Ce n’est pas le cas. En réalité, il s’agit ici encore d’une dysfonction 
du blastéme; mais, contrairement a l’ostéogénése imparfaite, elle est pri- 
maire. Il y a malformation de toute la lignée généalogique des ostéo- 
blastes a partir du cinquiéme mois de l’état embryonnaire. L’état des 
vaisseaux est normal. Le cercle vicieux, cette fois-ci, est déclenché du 
cété du blastéme, de l’apposition. Il se forme des tissus osseux patholo- 
giques dont le chimisme ne crée pas ambiance nécessaire au déclenche- 
ment régulier de la résorption; celle-ci fait défaut 4 son tour, le processus 
tout entier est considérablement ralenti et l’os gagne une épaisseur anor- 
male. Mais, par le fait que l’agent nocif s’atténue de soi-méme a mesure 
que la différenciation du blasteme avance et que, par suite, le tissu osseux 
lamellaire — 4 la hauteur de la lignée — est atteint de moins en moins, 
il résulte que, dans les cas moins graves, le mal peut devenir station- 
naire a un degré compatible avec la vie de l’individu; la résorption 
parvient aprés un certain temps pourtant encore a créer l’espace néces- 
saire pour la moelle hématopoiétique. 

Les raisons de la malformation primaire du blasteéme sont inconnues. 
Mais l’étude de certains détails potirrait nous fournir les moyens de 
remédier au mul; ce serait surtout ici encore le chimisme des organes 
endocrines, Pour le tissu osseux, ce qui reste a faire, — comme d’ail- 
leurs aussi pour d’autres maladies osseuses, — c’est de rechercher non 
le taux général de la chaux, mais sa répartition corrélative et celle 
du P et du K, comme il a été fait pour l’os normal, ainsi que le taux du 
ferment de Robison, le point isoélectrique des ostéoblastes et des ostéo- 
cytes, etc. De ces recherches et de l’application de nos connaissances 
modernes de l’ostéogénése normale sur les maladies osseuses dont je n’ai 
voulu donner ici qu’un exemple, nos s notions pathologiques et pratiques 
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ROUSSY (Gustave) et MOSINGER (Michel). — Traité de neuro-endocri- 
nologie. Le systeme neuro-endocrinien. Le complexe hypothalamo-hypo- 
physaire. La neuro-ergonologie et son ¢volution récente. — 1 vol., 1106 p. 
avec 261 fig. et 9 pl. Masson et C'*, édit., Paris, 1946; prix : 2.200 francs. 


L’ouvrage de MM, Roussy et Mosinger nous guide, aussi sirement qu’on 
peut le faire 4 l’heure actuelle, parmi les chapitres les plus complexes 
de la physio-pathologie. Les actions exercées sur le systeme nerveux 
par les sécrétions internes sont, en effet, encore loin d’étre connues dans 
toutes leurs modalités et leurs conséquences; mais elles se révélent mul- 
tiples et si importantes qu’on doit dés maintenant les étudier dans le cadre 
dune nouvelle science : la Neuro-endocrinologie. 

Cette science nouvelle est presque entiérement née des études portant 
sur la région hypothalamo-hypophysaire. On se rappelle les phases par 
lesquelles est passée la connaissance des syndromes dits hypophysaires. 
Ils furent considérés comme d’origine uniquement glandulaire jusqu’au 
jour ot Camus et Roussy montrérent la possibilité de les provoquer 
expérimentalement par la seule atteinte du systeme nerveux, On ne 
peut cependant nier l’influence des extraits hypophysaires sur de tels syn- 
dromes. C’est qu’il existe d’étroites relations anatomiques et fonction- 
nelles entre hypothalamus et l’hypophyse. Elles commencent 4a étre 
bien connues, mais il est probable que des dispositions analogues se 
retrouvent dans tout l’ensemble du systéme endocrinien et du tissu ner- 
veux, et que cette étroite corrélation intervient 4 quelque degré dans 
toutes les fonctions biologiques. L’ouvrage de MM. Roussy et Mosinger 
traite done d’une véritable science nouvelle, englobant d’innombrables 
processus morbides dont on concoit la complexité : réactions du systeme 
nerveux a J’influence des hormones, des vitamines, des diastases, des 
drogues et méme de V’hérédité et du psychisme. 

Il était extrémement difficile d’exposer dans un ouvrage, méme volumi- 
neux, une foule de notions, souvent assez éloignées les unes des autres et 
qui touchent 4 l’anatomo-pathologie, a la physiologie, a la chimie biolo- 
gique la plus complexe. Le plan choisi par les auteurs a permis, d’étape en 
étape, en partant des faits acquis pour aboutir aux tendances évolutives, 
dexposer clairement ce que l’on connait 4 l’heure présente de cette 
pathologie synthétique. MM. Roussy et Mosinger exposent en effet, dans 
un premier livre, l’anatomie et la physiologie du systeme nerveux, en 
suivant leur systématisation personnelle d’ensemble des formations ner- 
veuses. Ils classent les glandes endocrines et étudient leur histologie phy- 
siologique dans le second livre. Le troisiéme est consacré a la physiologie 
générale du systéme neuro-endocrinien. Enfin, la cinquiéme partie de 
Youvrage, volontairement distincte des autres, présente une vue d’ensemble 
des substances chimiques biologiquement actives ou « ergones >», de 
leurs relations entre elles et avec le systeme nerveux, ainsi que des fac- 
teurs physiques actifs. 
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Les études consacrées 4 la Biologie corrélative, sur lesquelles se ter. 
mine cet ouvrage, nous montrent l’importance considérable des facteury 
exogénes et endogénes dans de nombreuses fonctions, en particulier dans 
celles du sommeil, de la croissance, de la reproduction. On connail 
importance considérable, au moins dans cette derniére, des facteurs 
externes de nature vitaminique ou physique. Il est maintenant vraisem. 
blable que ce sont les voies optico-hypothalamiques qui servent a trans 
mettre a l’organisme les variations du monde extérieur capables d’influer 
sur le fonctionnement biologique des Vertébrés. L’hérédité est vraisem. 
blablement influencée elle aussi par les sécrétions hormonales et le sys 
téme nerveux, et l’on peut déja éntrevoir le mécanisme anatomique par 
lequel les facteurs physiques exogénes peuvent déterminer les modifica 
tions héréditaires, tout au moins chez les animaux supérieurs. 

La cancérologie elle-méme peut relever de cette pathologie corrélative 
et l’on sait le réle primordial joué par certaines hormones dans |’évoli- 
tion des processus néoplasiques. 

Mais l’ouvrage considérable que nous donnent aujourd’hui MM. Roussy 
et Mosinger ne fournit pas seulement un guide indispensable au cher 
cheur attiré par les perspectives nouvelles de l’histo-chimie et de Vhisto 
physique. Il constitue une étude extrémement compleéte et tout a fait 
remarquable du fonctionnement du systeme neuro-endocrinien, et inté 
ressera autant a ce titre les neurologistes que les spécialistes de Vendo 
crinologie clinique et physiologique. 


a 
ia te 

ke 


te 


Le Gérant : GeorGes Masson. 
Imprimé par F. Soulisse-Martin, & Niort (France), 1947. 
Dépét légal, 1°* trimestre 1947. N° d’ordre : 70. 
rere et Cle, éditeurs, Paris. Dépét légal, 1° trimestre 1947. N° d’ordre : 


